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1.1. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE ENDOMETRIO 

Según las estimaciones publicadas por la “International Agency for Research on 

Cancer” (IARC) en base al proyecto GLOBOCAN de 2020 1 el cáncer de 

endometrio (CE) representa el 4,5% de los tumores malignos de la mujer y es la 

sexta causa de cáncer en las mismas a nivel mundial, después del de mama, 

colon, pulmón, cérvix uterino y tiroides. En 2020 tuvo una incidencia del 

8,7/100.000 y una mortalidad del 1,8/100.000 (ajustado por edad), que 

representó 417.367 nuevos casos y 97.370 muertes en el mundo (Figura 1). 

En España el CE es el tumor más frecuente del tracto genital femenino y el 

segundo en mortalidad tras el cáncer de ovario, con una incidencia del 

13,1/100.000 y una mortalidad del 2,2/100.000 (ajustado por edad). En 2020 el 

CE representó el 5,6% de los nuevos casos de cáncer (6.597 casos) y el 3,64% 

de las causas de muerte por cáncer (1.647 muertes) en las mujeres españolas 

(Figura 1). 1 

 

 

*LNH (Linfoma no Hodgkin) 

Figura 1. Incidencia y mortalidad de los cánceres más frecuentes. GLOBOCAN 

2020 1 
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En la actualidad se observa una tendencia creciente de la incidencia del CE. 

Según la IARC, en 2012 se registraron 319.600 casos nuevos en el mundo y 

382.069 en 2018. 2 Se aprecia así un aumento del 23,42% de 2012 a 2020. 3  

Las posibles causas por las que se produce esta tendencia creciente de la 

incidencia de CE son, entre otras razones, el aumento de la esperanza de vida, 

la disminución de la práctica de histerectomía y un aumento de la tasa de 

obesidad y otros factores de riesgo para el CE. 4 

Respecto a la mortalidad, globalmente se mantiene estable, ya que en 2012 la 

mortalidad mundial del CE era del 1,8/100,000 y en 2018 del 2,2/100,000, 2 cifra 

que se mantuvo en 2020. En España, si se comparan las cifras de mortalidad 

desde 2008, se objetiva un descenso progresivo pero mantenido en la mortalidad 

por CE (3,1/100.000 en 2008, 2,4/100.000 en 2010, 1,88 en 2012 y 2,2 en 2018 

y 2020).2, 5 

El diagnóstico de CE suele realizarse tras la menopausia, teniendo su máximo 

pico de incidencia entre los 60-70 años. Se presenta en la mayoría de las 

ocasiones como un sangrado vaginal postmenopáusico, que supone una señal 

de alarma que permite un diagnóstico en estadios precoces. 4 Más del 90% de 

los casos aparecen en mujeres mayores de 50 años con una mediana de edad 

al diagnóstico de 63 años. Sin embargo, el 4% de las mujeres son diagnosticadas 

antes de los 40 años, la mayoría de las cuales quiere preservar su fertilidad. 6 
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1.2. ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO DEL CÁNCER DE 

ENDOMETRIO 

El CE se desarrolla a partir de la capa más interna del útero, el endometrio, 

representando el origen de la mayoría de los tumores uterinos. El estímulo 

hormonal descompensado (mayor estímulo estrogénico respecto al gestagénico) 

se considera uno de los paradigmas en la etiología del CE, sobre todo del tipo I 

o endometrioide, ya que tiene efectos proliferativos sobre el endometrio que 

pueden derivar en mutaciones en oncogenes y genes de supresión tumoral. 4 

Los principales factores de riesgo se resumen en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Factores de riesgo del CE. Oncoguía SEGO 2016 7 

FACTORES DE RIESGO CÁNCER DE ENDOMETRIO RR* 

Exposición a estrógenos exógenos 10-20 

Riesgo familiar o genético 5-20 

Antecedente cáncer de mama >5 

TMX*, edad avanzada, nuliparidad, menopausia tardía, obesidad 2-5 

Diabetes, hipertensión arterial 1,3-3 

SOP*, menarquia temprana, ciclos anovulatorios  1,5-2 

*RR (riesgo relativo); TMX (tamoxifeno); SOP (síndrome ovario poliquístico) 
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1.3. TIPOS Y CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA DEL CÁNCER DE 

ENDOMETRIO 

El CE fue catalogado por primera vez por Bokhman en 1983, cuya clasificación 

permitió entender la naturaleza de dos subtipos tumorales muy diferentes en 

cuanto a su comportamiento clinicopatológico. 8 Posteriormente la OMS 

(Organización Mundial de la Salud) en 2014 completó esta clasificación. 9 Por 

último, el análisis genético del CE permite realizar una subdivisión más 

exhaustiva y clasificar a las pacientes de forma más individualizada y quizás abrir 

paso a nuevas dianas terapéuticas. 10  

Las tres clasificaciones descritas convergen y se relacionan entre sí, como 

muestra la Tabla 2.  

 

Tabla 2. Comparación entre las diferentes clasificaciones de CE 7,10  

 
 

BOKHMAN OMS* THE CANCER GENOME ATLAS 

Clasificación 

Clínico-

patológica 
Histológica Genética 

Categorías 

Tipo I Endometrioide 

POLE (ultramutado) 

Endometrioides IMS* (hipermutado) 

Endometrioides bajo nº copias 

Alto nº de copias (seroso-like) 

Tipo II 

Seroso 

Células claras 

Carcinosarcoma 

Alto nº de copias (seroso-like) 

*OMS (Organización mundial de la salud); IMS(inestabilidad de microsatélites) 
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1.3.1. Clasificación clínico – patológica 

Bokhman en 1983 propuso que las particularidades biológicas del tumor estaban 

determinadas por las alteraciones endocrinas y metabólicas previas a la 

aparición del CE y que a su vez, en función del subtipo tumoral, quedaba 

determinado su curso clínico y el pronóstico de la enfermedad. 8 Así, clasificó el 

CE en dos grandes grupos clínico-patológicos que en la actualidad siguen 

vigentes y cuyas características se muestran en la Tabla 3. 4, 7, 9, 10  

Posteriormente se comprobó que el estudio molecular del CE también apoya la 

clasificación dicotómica de Bokhman (incluido en la Tabla 3), integrando 

histología y genética en su organización. Sin embargo, esta clasificación tiene 

varias limitaciones. 10 

Las características epidemiológicas de la población han cambiado desde 1983, 

aumentando la incidencia de la obesidad y el uso de la THM (terapia hormonal 

de la menopausia). Se ha visto que hasta el 19% de los CE tipo endometrioide 

son de alto grado, no se asocian con hiperplasia endometrial y tienen tasas de 

supervivencia limitada. Por otro lado, hasta el 20% de los CE serosos no tienen 

invasión miometrial profunda, rasgo típico de los CE de alto grado. 10 

Además, la clasificación clásica de Bokhman no tiene en cuenta otros subtipos 

histológicos de CE como carcinosarcomas, carcinomas de células claras, o 

carcinomas indiferenciados. 10  

En este trabajo se van a utilizar a modo de sinónimos la nomenclatura 

endometrioide/no endometrioide y subtipo I/subtipo II, siguiendo la clasificación 

clásica del CE.  
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Tabla 3. Características clínico-patológicas de la clasificación de Bokhman 7,10 

 

CARACTERÍSTICAS 

 

TIPO I 

 

TIPO II 

Tipos histológicos CE* endometrioide 
CE* seroso, células 

claras, carcinosarcomas 

Incidencia 60-70% 30-40% 

Endometrio circundante Hiperplasia Atrofia 

Asociación hiperestrogenismo Alta Baja 

Sensibilidad a progestágenos Alta Baja 

Asociación síndrome 

metabólico 
Alta Baja 

Edad menopausia Tardía (> 50 años) Antes 50 años 

Grado tumoral G1-G3 G3 

Pronóstico Favorable Desfavorable 

Supervivencia a 5 años 86% 59% 

Estadios al diagnóstico Iniciales (I-II) Avanzados (III-IV) 

Invasión miometrial Superficial Profunda 

Potencial diseminación a 

distancia 
Bajo Alto 

Mutaciones asociadas  

PTEN, KRAS, CTNNB1 

y PIK3CA, PlK31R1, 

ARID1A e inestabilidad 

de microsatélites 

TP53, PPP2R1A. 

Amplificación HER2 

* CE (cáncer de endometrio) 
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1.3.2. Clasificación histológica 

La OMS publicó en 2014 9 una clasificación de los tumores del cuerpo uterino 

atendiendo únicamente a su histología, como muestra la Tabla 4. 5,7 Los 

carcinosarcomas (también llamados tumores Müllerianos Mixtos Malignos) son 

carcinomas que presentan una trasformación molecular hacia sarcoma, pero su 

historia natural depende en su mayoría del componente epitelial que suele ser 

de alto grado, asumiendo las características de los CE de tipo II. Es por ello que 

la mayoría de las sociedades los incluyen dentro de la clasificación de los 

carcinomas endometriales y no de los sarcomas. 6,7  

 

Tabla 4. Clasificación histológica de la OMS 2004 9. Tumores epiteliales 5,7 

 

TIPO HISTOLÓGICO 
 

SUBTIPOS HISTOLÓGICOS 
 

INCIDENCIA 

Carcinoma endometrioide  

Diferenciación escamosa 

70-80% Villoglandular 

Secretor 

Adenocarcinoma mucinoso  1-9% 

Adenocarcinoma seroso CSEI* 5-10% 

Adenocarcinoma células claras  2% 

Tumores neuroendocrinos 

Tumor carcinoide (bajo grado) 

< 1% Alto grado de célula pequeña 

Alto grado de célula grande 

Adenocarcinoma mixto  < 5% 

CE* Indiferenciado/ desdiferenciado  < 5% 

Carcinosarcoma   < 5% 

*CSEI (Carcinoma seroso endometrial intraepitelial); CE (cáncer de endometrio) 
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1.3.3. Clasificación genética 

La dualidad planteada por Bokhman se ha visto comprometida por la definición 

de cuatro tipos tumorales diferentes en función de las mutaciones genéticas 

expresadas, que son: POLE (ultramutado), IMS (inestabilidad de microsatélites) 

(hipermutado), número de copias bajo (endometrioide) y número de copias alto 

(seroso-like).7 Se ha comprobado que desde el punto de vista molecular existe 

un solapamiento entre las mutaciones expresadas por cada subtipo histológico, 

por lo que el límite entre los dos grupos creados por Bokhman no parece muy 

definido. 10 

El estudio del DNA tumoral, de los receptores de estrógenos y progesterona, así 

como de la expresión de genes supresores de tumores y oncogenes todavía no 

tiene suficiente evidencia para considerar su incorporación en la estadificación 

de las pacientes.11 

En la presente tesis se incluye la clasificación genética a título informativo pero 

no se tiene en cuenta para clasificar a las pacientes, ya que su instauración y 

aceptación en las guías nacionales e internacionales es posterior a nuestro 

trabajo de investigación. Así, como se ha mencionado anteriormente, se usará 

la clasificación histológica clásica del CE.  
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1.4. DIAGNÓSTICO Y PRONÓSTICO DEL CÁNCER DE 

ENDOMETRIO 

No existen estrategias eficientes de cribado poblacional, por lo que se debe 

insistir en la importancia de la detección precoz del CE atendiendo a los signos 

y síntomas de alarma, en especial en las mujeres con factores de riesgo. 4 

Tan solo en aquellas mujeres con alto riesgo de CE, como son las portadoras de 

mutaciones de síndrome de Lynch, se recomienda el cribado anual con ecografía 

transvaginal y biopsia endometrial a partir de los 35 años, ya que tienen un 60% 

de riesgo de desarrollar CE a lo largo de su vida. 4, 6, 7  

Ante la aparición de un signo de sospecha, como es el sangrado uterino 

anómalo, se debe realizar una ecografía ginecológica, preferiblemente vía 

transvaginal. Se realizará una biopsia endometrial en si el grosor endometrial es 

mayor de 3 mm en la paciente sintomática, valorando sus factores de riesgo. La 

biopsia, que se recomienda realizar preferentemente de forma ambulatoria con 

cánula de aspirado a ciegas tipo Cornier, nos ayudará a tener un diagnóstico 

definitivo de CE. 7 

Aunque no se considera la histeroscopia con biopsia dirigida como método 

diagnóstico de primera elección, se recomienda en determinadas circunstancias 

como biopsia endometrial no satisfactoria o persistencia de clínica a pesar de 

biopsia negativa. 7 
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1.5. VÍAS DE DISEMINACIÓN 

Las principales vías de diseminación del CE son las extensiones directa, linfática, 

hematógena y peritoneal. 12 

La extensión directa por contigüidad a estructuras vecinas (miometrio, serosa 

uterina, cérvix, anejos, vagina y parametrios) es la más frecuente. 5 

La extensión linfática hacia los ganglios pélvicos se puede dar a territorios de 

ganglios iliacos externos, internos y obturatrices y paraaórticos (ganglios iliacos 

comunes, presacros, preaórticos, paraaórticos e interaortocavos). La explicación 

clásica de extensión ganglionar comprende los ganglios pélvicos como primer 

nivel de invasión y de allí la afectación se extiende hasta los ganglios 

paraaórticos. Así, se sugiere que si los ganglios pélvicos son negativos existe un 

riesgo inferior al 3% de afectación de los ganglios paraaórticos. 7 

Sin embargo, se ha comprobado que la afectación de los ganglios paraaórticos 

puede ocurrir también de manera directa desde el útero a través de la 

vascularización accesoria, los vasos ováricos. 13 Esta aproximación teórica se 

pone de manifiesto en el trabajo de Mariani et al. 14 donde el 16% de las pacientes 

con metástasis ganglionares en la región paraaórtica no tenían afectación 

pélvica, en especial en tumores de mal pronóstico. 

La extensión hematógena más frecuente comprende las metástasis en hígado, 

cerebro y hueso, sobre todo en tumores de mal pronóstico como los 

carcinosarcomas. 12 
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1.6. ESTADIFICACIÓN 

La estadificación del CE es quirúrgica y se realiza según las normas de la 

Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) (Tabla 5). 15 

En los estadios precoces (I, II) la enfermedad se encuentra limitada al útero 

mientras que en los considerados avanzados (III, IV) la enfermedad sobrepasa 

el útero. 

La mayoría de los CE se diagnostican en estadios precoces (80% en el estadio 

I) ya que suelen presentar un crecimiento lento. Tienen una tasa de 

supervivencia a 5 años del 80-85%, que disminuye si aparece diseminación 

regional o a distancia (supervivencia a 5 años del 68% y del 17% 

respectivamente). 6, 7 Aunque la mayoría tengan un buen pronóstico al 

diagnóstico, hasta el 20% de las pacientes van a fallecer a causa del CE. 16 La 

tasa de recurrencias es del 15-20% en los estadios iniciales. 17 
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Tabla 5. Estadificación FIGO 2009 15 

Estadio I  Tumor confinado al cuerpo uterinoa 

  IA  Invasión < 50% del miometrio 

  IB  Invasión ≥ 50% del miometrio 

Estadio II  
Tumor que invade el estroma cervical sin sobrepasar el 

úteroa,b 

Estadio III  Extensión local y/o regional del tumor c 

  IIIA  Invasión serosa cuerpo uterino y/o anejos 

  IIIB  Afectación de vagina o parametrios 

  IIIC  Metástasis en ganglios pélvicos y/o paraaórticos 

 
 III C1     Afectación ganglios pélvicos 

 III C2     Afectación ganglios paraaórticos 

Estadio IV  
Tumor invade mucosa vesical y/ o rectal y/o metástasis 

a distancia  

  IVA  Invasión mucosa vesical y/o rectal 

  IVB  Metástasis a distancia y/o en ganglios inguinales 

 

a Tanto G1, G2 y G3; b Si hay afectación glandular endocervical se considera estadio I;    
c La citología positiva de cavidad abdominal no modifica el estadio. 

 

1.6.1. Estudio preoperatorio y de extensión 

Durante la planificación de cualquier acto quirúrgico es primordial conocer el 

estado de salud del paciente a intervenir. Las pacientes diagnosticadas de CE 

suelen ser pacientes añosas, diabéticas, obesas y con otras comorbilidades. Por 

ello se deberá hacer un análisis personalizado de cada caso y adaptar la cirugía 

a su situación clínica. 6 
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La planificación de la cirugía se basa en la valoración de la extensión de la 

enfermedad, que se realiza con las pruebas complementarias prequirúrgicas, los 

hallazgos intraoperatorios y los factores de riesgo conocidos de afectación 

ganglionar y de recidiva (siendo los más importantes el grado y el tipo 

histológico). 7 

Las principales guías de las sociedades nacionales como la SEGO (Sociedad 

Española de Ginecología y Obstetricia) 7 e internacionales como la ESGO 

(European Society of Gynaecological Oncology), ESMO (European Society for 

Medical Oncology) y ESTRO (European Society of Radiotherapy and Oncology), 
6 18 recomiendan, según la disponibilidad de cada centro, solicitar las siguientes 

pruebas como estudio de extensión: 

1. Estudio analítico completo y radiografía de tórax.  

2. Ecografía abdominopélvica (valorar tamaño tumoral, infiltración del 

estroma endometrial, anejos y grado de invasión miometrial). 

3. TAC (Tomografía Axial Computarizada) abdominopélvica: valorar 

enfermedad extra pélvica (peritoneal, retroperitoneal y visceral). 

o CE tipo I: indicada si hay sospecha clínica de estadio avanzado. 

o CE tipo II: siempre indicada. 

4. RM (Resonancia Magnética): valorar infiltración miometrial y cervical. 

o CE tipo I: indicada si sospecha de estadios iniciales. 

o Paciente inoperable: indicada para estadificación y valorar 

volúmenes de radioterapia. 

Dentro del estudio preoperatorio, las principales sociedades no contemplan la 

determinación de marcadores tumorales de manera rutinaria. La SEGO solo 

aconseja la determinación de CA 125 preoperatorio en estadios avanzados y en 

subtipos histológicos tipo II. 7 

Así, según la información preoperatoria disponible (exploración, biopsia 

endometrial y pruebas de imagen) se planificará la extensión de la cirugía en 

función del estadio prequirúrgico, grado y subtipo histológico. 6 Sin embargo, 

debe tenerse en cuenta que el grado de la biopsia preoperatoria puede diferir 

con el definitivo de la pieza hasta en un tercio de las ocasiones. 5, 6 
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1.6.2. Cirugía de la estadificación 

El procedimiento para la realización de una correcta estadificación incluye: 

 

A. Lavados de la cavidad pélvica y abdominal 

La importancia pronóstica de la presencia de células tumorales en la citología 

peritoneal sigue siendo controvertida, ya que no parece tener implicación 

pronóstica y no altera el tratamiento adyuvante. La ESGO no la considera como 

parte obligatoria del procedimiento de estadificación aunque sí recomienda 

realizarla en tumores no endometrioides. 6 La actual clasificación FIGO no 

incluye la citología peritoneal en su estadificación ni altera el estadio en caso de 

ser positiva, aunque si se recogiera debe constar en el informe 

anatomopatológico. 11  

 

B. Exploración de la cavidad abdominal y toma de biopsias  

La exploración de la cavidad abdominal debe incluir aparato genital interno, 

superficie peritoneal, epiplon, intestino delgado y grueso, superficie hepática y 

cúpulas diafragmáticas. Se debe biopsiar cualquier zona sospechosa de 

malignidad para su posterior análisis. 

 

C. Histerectomía total extrafascial y salpingooforectomía bilateral 

La base del tratamiento quirúrgico del cáncer de endometrio es la histerectomía 

total con doble anexectomía. La realización de una histerectomía radical en los 

casos de afectación del estroma (estadio II) no está recomendada, ya que no 

aporta beneficios en la supervivencia, pero se asocia a más riesgo preoperatorio 

y complicaciones relacionadas con el acto quirúrgico. Sin embargo, sí se deberá 

considerar una histerectomía radical con parametrectomía en los casos de 

evidente afectación parametrial para la obtención de márgenes libres. 6 
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En las pacientes premenopáusicas puede realizarse conservación de ovarios en 

casos muy seleccionados (pacientes menores de 45 años, con grado IA y sin 

patología ovárica o extrauterina evidente). No está recomendada la conservación 

ovárica en las pacientes con historia de cáncer familiar con aumento del riesgo 

de cáncer de ovario (síndrome de Lynch o mutación BRCA). En el CE tipo II no 

se considera la conservación de anejos. 6 

 

D. Linfadenectomía pélvica y paraaórtica 

La linfadenectomía (LDN) es una parte muy importante de la estadificación de la 

cirugía del CE. Sin embargo, su papel en estadios precoces no está claro y sigue 

habiendo controversia sobre las indicaciones, la extensión de la LDN y el valor 

terapéutico de la misma en el manejo de la enfermedad en estadios iniciales. 6  

La SEGO recomienda realizar LDN pélvica y paraaórtica en todos los casos de 

CE tipo II y en los estadio II a IV del CE tipo I. En el estadio I del subtipo 

endometrioide tiene en cuenta algunos criterios pronósticos, como se muestra 

en la Tabla 12. Sin embargo, la guía internacional de la ESMO/ESGO/ESP 

(European Society of Pathology) de 2021 ya introduce algunos cambios respecto 

a las indicaciones de LDN y el uso de la técnica del ganglio centinela (GC) en 

función de los grupos de riesgo. 18 Estas indicaciones se desarrollan con más 

detalle en el apartado 1.9 Tratamiento del cáncer de endometrio. 

La LDN no un acto quirúrgico exento de riesgos, ya que, además de alargar el 

tiempo quirúrgico, aumenta la incidencia de íleo postoperatorio, linfedema, 

trombosis venosa profunda y daño vascular o neurológico. 19 Es por ello que en 

los últimos años se están actualizando los criterios para realizar la LDN de una 

manera más individualizada.  

Múltiples estudios demuestran que en estadios precoces no hay diferencias 

significativas al realizar la LDN y que aporta un beneficio limitado en la 

supervivencia de las pacientes con CE de bajo riesgo; por otra parte, la 

probabilidad de metástasis en territorios linfáticos en estas pacientes es baja. 20, 

21 
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Además, recientes estudios de Coronado et al. han observado que tampoco las 

pacientes con CE con riesgo histológico alto o pacientes de riesgo intermedio se 

benefician de la LDN en términos de supervivencia. 22, 23 

En 2013 Coronado et al. analizaron el impacto de la LDN en términos de 

morbilidad y supervivencia en las pacientes con CE de subtipo de alto riesgo 

histológico. Se incluyeron aquellas pacientes con CE confinado a útero 

preoperatoriamente, grado G3 e histología no endometrioide. Se concluyó que 

las pacientes con LDN no se beneficiaron de un aumento en la supervivencia 

global o libre de enfermedad aunque sí aumentaban las complicaciones tardías 

(linfoquiste, linfedema de extremidad, ascitis o linforrea). 22 

Posteriormente Coronado et al. estudiaron el impacto de la LDN en la morbilidad 

y supervivencia de las pacientes con CE de riesgo intermedio. Se definió riesgo 

intermedio como la presencia de alguna de estas características: histología 

endometrioide con invasión miometrial < 50 % y grado 3 (pobremente 

diferenciado); invasión miometrial > 50% y grado 1-2 (bien y moderadamente 

diferenciado) o invasión cervical y grado 1-2. En este estudio se concluyó que la 

LDN en las pacientes de riesgo intermedio no aportaba beneficio en la 

supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia global, aunque 

aumentaba el tiempo quirúrgico y las complicaciones tardías. 23 

Sin embargo, en la actualidad todavía se realizan LDN en pacientes de bajo 

riesgo. De hecho, las guías americanas como la American College of 

Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomiendan la LDN pélvica y 

paraaórtica como protocolo de estadificación, sin tener en cuenta otros criterios. 

24 En una encuesta a los miembros del Gynecologic Oncology Group (GOG) se 

evidenció que entre el 66% y el 90 % de los participantes realizaban LDN pélvica 

y paraaórtica en los grados 2 y 3 respectivamente, y que el 35% de los 

ginecólogos realizaban LDN a todos los CE grado 1. 25 

En los últimos años se han estudiado posibles factores asociados a mayor 

probabilidad de metástasis ganglionares en el CE con el objetivo de identificar a 

las mujeres con un bajo riesgo de afectación linfática y, de ese modo, reducir el 

tratamiento excesivo y las complicaciones asociadas a la LDN.  
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Así, Todo et al. 26 desarrollaron un estudio multivariante para detectar de manera 

preoperatoria qué pacientes se beneficiarían de realizar LDN. Se obtuvieron 

cuatro factores de riesgo independientes para metástasis linfáticas: CE tipo 

seroso, índice de volumen tumoral > 25, grado histológico alto (G3) y CA 125 

elevado (> 28 U/mL en pacientes <50 años y 70 U/mL para pacientes ≥50 años). 

Concluyeron que podría evitarse la LDN en las pacientes que no presentaran 

estos factores de riesgo.  

En esta misma línea Li et al. 27 estudiaron la probabilidad de afectación linfática 

ante la presencia de determinados factores de riesgo pre- y postoperatorios 

como histología no endometrioide, invasión miometrial, citología peritoneal 

positiva, IELV (invasión del espacio linfovascular) y valores de HE4 (Human 

Epididymis Protein 4) y CA 125 preoperatorios. Se comprobó un aumento la 

probabilidad de afectación linfática a medida que aumentaban los factores de 

riesgo.  

Por otro lado, la LDN realizada en los casos con afectación linfática sí que puede 

brindar beneficios a la paciente. Dos estudios retrospectivos encuentran que las 

pacientes mejoran su supervivencia si se extraen al menos 10-12 ganglios 

durante la LDN (sin especificar si estos son positivos o negativos). La mejoría en 

la supervivencia se puede deber a la mejor estadificación y detección de casos 

con afectación linfática y consecuentemente el beneficio del tratamiento 

adyuvante en los casos que lo requieran. 28, 29  

Además, hasta un 5,6% de las pacientes que preoperatoriamente se habían 

clasificado en estadios precoces, presentan metástasis ganglionares, siendo 

éstas el origen más frecuente de recaída de la enfermedad. 19  

El beneficio de la LDN se basa en la mejor definición del pronóstico y la selección 

de las pacientes candidatas para recibir terapia adyuvante. 6 18 La LDN conlleva 

una utilización más selectiva de la radioterapia, ya que va a estar indicada en los 

casos en los que no se realice LDN y la paciente presente factores de riesgo 

histológico o de invasión miometrial. 5 
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Un modelo preoperatorio que permitiera la clasificación de las pacientes en 

función de su riesgo de afectación linfática permitiría realizar una cirugía más 

individualizada y evitar las complicaciones derivadas de la LDN en los casos en 

que no hubiera un beneficio para el pronóstico de la paciente.  

 

E. Omentectomía inframesocólica 

Parece que la omentectomía juega un papel determinante en la estadificación de 

las pacientes en casos no endometrioides, con metástasis anexiales y 

diseminación peritoneal, como objetivaron Sakai et al. 23 De esta manera está 

indicada en CE de mal pronóstico como es el caso del tipo II y en aquellos casos 

en los que se objetive una afectación del epiplon durante la exploración de la 

cavidad abdominal.  

 

1.6.3. Técnica del ganglio centinela  

Una de las alternativas costo-efectivas a la LDN es el uso GC en pacientes de 

bajo riesgo, ya que parece tener la misma precisión diagnóstica de afectación 

linfática, minimizando por otro lado la morbilidad con respecto a la LDN reglada. 
30  

Además de evitar posibles complicaciones, la técnica del GC permite su 

ultraestadificación, que supone la posibilidad de realización de un estudio más 

detallado del drenaje linfático tumoral, aumentado la probabilidad de detección 

de la afectación ganglionar respecto a las técnicas clásicas. La tasa de detección 

del ganglio durante la cirugía varía entre el 65% y el 100 %, con una sensibilidad 

(S) del 67%-97%, una especificidad (E) del 96 %, un VPN (valor predictivo 

negativo) del 96% al 100% y una tasa de falsos negativos del 5 %.7 

Las pacientes en las que tendrían indicación son aquellas en las que se plantea 

un abordaje laparoscópico o robótico, con aparente estadio I y II. Se deberían 

excluir las pacientes con antecedentes de irradiación pélvica o abdominal.7  
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Los trazadores utilizados son el Tecnecio 99 asociado a colorante azul, que 

requiere inyección el día previo a la intervención y el verde de indocianina, que 

se inyecta en el momento previo a la cirugía y precisa una cámara de 

inmunofluorescencia. Se han propuesto múltiples técnicas de inyección del 

trazador, aunque la que más consenso recibe es la inyección cervical superficial 

y profunda a las 3 y 9 horas. 7 Se plantean como lugares alternativos el 

endometrio o el fondo uterino, que a priori son lugares más anatómicos para el 

CE, así como otras técnicas guiadas por histeroscopia o ecografía que no 

parecen tener beneficios sobre la inyección local. 6 

En la actualidad esta técnica queda reservada al contexto de la investigación, ya 

que no está validada todavía para su uso como sustituto de la clásica LDN. 6, 7 

Sin embargo, algunos centros están en fase de aplicación clínica y han adaptado 

sus protocolos incorporándola en la cirugía del CE y los resultados hasta la fecha 

son prometedores. Su uso en la práctica habitual lograría una mejor 

estadificación de la paciente, lo que podría tener implicaciones en su manejo e 

impacto en su supervivencia.  

 

1.6.4. Vía de abordaje 

El tratamiento quirúrgico puede realizarse por vía laparotómica, laparoscópica o 

por cirugía robótica, considerando en casos seleccionados la vía vaginal en las 

pacientes que tengan contraindicadas las anteriores vías de abordaje por el 

riesgo quirúrgico. 7  

Analizando un estudio de Coronado et al. 31 en el que se comparan las tres vías 

más frecuentemente empleadas (laparotomía, laparoscopia y cirugía robótica) 

se objetiva que las tres técnicas presentan el mismo coste y supervivencia libre 

de enfermedad. Sin embargo, la pérdida sanguínea y la necesidad de trasfusión 

era menor en el grupo de cirugía robótica. La laparoscopia presentó unas tasas 

de complicaciones similares a la robótica con mayor tasa de reconversión a 

laparotomía y el grupo de laparotomía presentó un tiempo de ingreso más 

prolongado. 
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En varios estudios se ha comprobado que empleando la vía laparoscópica se 

han obtenido menos efectos adversos postoperatorios con resultados similares 

en la supervivencia. 32, 33, 34 Solo el estudio de Walker et al. 35 registró un aumento 

muy leve de las recurrencias en el grupo de laparoscopia (11,4% vs 10,2%).  

El ultimo consenso de la ESGO/ESTRO/ESP de 2021 recomienda un abordaje 

laparoscópico para los casos de estadios iniciales definiendo como 

contraindicación relativa la existencia de tumor fuera de cérvix y cuerpo uterino 

(excluyendo ganglios linfáticos). 

El tipo de abordaje quirúrgico y el impacto en la supervivencia libre enfermedad 

ha sido cuestionada en algunas intervenciones oncológicas, como en el cáncer 

de cérvix, tras la publicación del estudio LACC. 36 Coronado et al. publicaron un 

estudio en 2022 respecto a la seguridad del abordaje mínimamente invasivo en 

el CE. Se objetiva que la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia 

global eran superiores en la técnica mínimamente invasiva (incluyendo 

laparoscopia clásica y robótica) respecto a la laparotomía, y cuando se 

estratificaba por factores de riesgo eran equivalentes. 37 

A la vista de estos resultados, las principales guías recomiendan la realización 

de abordajes mínimamente invasivos sobre la laparotomía al obtenerse los 

mismos resultados oncológicos, con las ventajas del manejo mínimamente 

invasivo, especialmente en pacientes con comorbilidades.6, 7, 18 
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1.7. FACTORES PRONÓSTICOS DEL CÁNCER DE 

ENDOMETRIO 

1.7.1. Estadio FIGO 

El estadio FIGO es sin duda el factor pronóstico más importante del CE. 16 La 

clasificación FIGO ha evolucionado conforme lo ha hecho el análisis 

anatomopatológico. Inicialmente, en 1971 solo se tenía en cuenta el estadio 

clínico, 7 al que posteriormente se fueron añadiendo en 1988 factores 

anatomopatológicos, 38, 39 evolucionando hasta la clasificación vigente en la 

actualidad (Clasificación FIGO 2009). 15 Cuanto más avanzado es el estadio 

FIGO, peor será la supervivencia. 39 

La Tabla 6 muestra un análisis global de la supervivencia del CE en función de 

la extensión de la enfermedad y los años estudiados, información recogida en el 

estudio SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) de 2020 del Cancer 

Statics Review. 40 

En la Figura 2 y Tabla 7 se puede analizar detalladamente la variación de la 

supervivencia para cada estadio FIGO en pacientes intervenidas entre 2000 y 

2002, según datos integrados en el National Cancer Database recogido en el 

manual de estadificación del cáncer de la AJCC (American Joint Committee on 

Cancer). 11 

 

Tabla 6. Supervivencia en el CE a 5 años según extensión de la enfermedad. SEER 

program (2020) 40 

LOCALIZACIÓN DE LA 

ENFERMEDAD 

SUPERVIVENCIA 

(2004-2010) 

SUPERVIVENCIA 

(2010-2016) 

Localizada (estadio I-II) 95,1% 95% 

Extensión regional (estadio III) 67,7% 69,4% 

Extensión a distancia (estadio IV) 17,5% 17,3% 

Cualquier extensión (estadios I-IV) 81,5% 81,2% 
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Figura 2 y Tabla 7. Supervivencia en el CE según estadio FIGO. AJCC 2010 11 

 

ESTADIO TASA SUPERVIVENCIA 

Tis* 90,1% 

IA 88,4% 

IB 75,1% 

II 68,9% 

IIIA 58,1% 

IIIB 49,9% 

IIIC 46,6% 

IVA 16,8% 

IVB 15,2% 

*Tis (tumor in situ). Clasificación FIGO previa a actual de 2009 

 

1.7.2. Metástasis ganglionares 

Las metástasis ganglionares son las más comunes en el CE. 41 La afectación 

ganglionar es un indicador de mal pronóstico y es un factor predictor de 

recurrencias a distancia, incluso en los CE de bajo riesgo. 42 Determinar su 

presencia es importante para la planificación del tratamiento adyuvante. 16 Un 

estudio realizado por la FIGO y el Instituto Nacional del Cáncer de EEUU 

demostró que la supervivencia de las pacientes descendía de un 80-91% en los 

estadios I y II a un 44-52% en presencia de metástasis ganglionares. 41 
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La invasión miometrial y el grado histológico son factores de riesgo conocidos de 

afectación linfática. 11, 41, 43 Otras variables que se han estudiado recientemente 

como factores de riesgo independientes para metástasis ganglionares son el 

subtipo histológico no endometrioide, la citología peritoneal positiva, la IELV y el 

volumen tumoral. 26, 27 

La AJCC afirma que la presencia de metástasis ganglionares es el factor 

pronóstico más importante de los casos aparentemente confinados en útero. 

Asimismo, recomienda firmemente la evaluación de los ganglios linfáticos 

siempre que sea posible ya que la evaluación rutinaria de los ganglios aumenta 

la frecuencia de detección de pacientes con enfermedad ganglionar. 11 

El número de ganglios afectos y la ratio de ganglios linfáticos (ganglios 

afectos/ganglios extraídos) se relaciona significativamente con la supervivencia. 

41 Se ha encontrado un aumento en la supervivencia de las pacientes cuya LDN 

consta de al menos 10 ganglios y su ratio de ganglios linfáticos es < 50%. 16 

Parece que la localización de las metástasis ganglionares también tiene 

influencia en la supervivencia, siendo más favorable el pronóstico en las 

metástasis ganglionares pélvicas que paraaórticas. En un estudio de más de mil 

pacientes se objetivó que solo el 36% de las pacientes con ganglios paraaórticos 

positivos estaban libres de enfermedad a los 5 años frente al 85% de las 

pacientes con ganglios paraaórticos negativos. 44  

 

1.7.3. Invasión miometrial 

La invasión miometriales un factor pronóstico global. En un estudio de 400 

pacientes se objetivó un descenso en la supervivencia a 5 años conforme 

aumentaba el porcentaje de invasión miometrial: 94% con el tumor confinado en 

endometrio, 91% con la invasión del tercio interno miometrial, 84% cuando 

alcanza el tercio medio y 59% cuando infiltra el tercio externo miometrial. 41 
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La invasión miometrial profunda es predictor de riesgo para la presencia de 

metástasis ganglionares. 16 Así, en las principales guías internacionales sobre el 

manejo del CE, la presencia de invasión miometrial profunda (> 50% del espesor 

miometrial) es una de las indicaciones para realizar LDN en los casos de 

aparente bajo riesgo. 19 

La relación entre el porcentaje de invasión miometrial y la probabilidad de 

afectación ganglionar también se ha estudiado. 5 De manera global se ha 

comprobado un aumento de la tasa de metástasis ganglionares de un 5% 

(invasión tercio interno miometrial), al 23% (invasión 2/3 miometrio) hasta el 33% 

(invasión tercio externo del miometrio). Se ha correlacionado la localización de 

las metástasis ganglionares en función de la infiltración miometrial; así, si no 

existe invasión miometrial, la probabilidad de metástasis ganglionares es de un 

1,81% de afectación de ganglios pélvicos, 0,17% de paraaórticos y 0,60% de 

afectación global de ambas regiones; sin embargo, si la afectación miometrial es 

> 50% estas cifras ascienden a 18,41%, 1,56% y 6,14% respectivamente. 44 

La RM se usa para determinar la invasión miometrial en el estudio de extensión 

de las pacientes con CE. Aunque la precisión de la evaluación miometrial con 

RM ha mejorado por la incorporación de contraste con gadolinio, aun presenta 

limitaciones. 26 Un meta-análisis de 2015 analizó el papel de la RM en el estudio 

preoperatorio del CE, incluyendo 50 trabajos. Concluyó que la RM tiene una S 

del 80,7 % y una E de 88,5 % para detectar una infiltración miometrial ≥50 %. 45 

El análisis anatomopatológico de la invasión miometrial en la pieza quirúrgica es 

el método de elección para la estadificación final de las pacientes con CE. Sin 

embargo, el análisis de la profundidad de la invasión miometrial no siempre es 

fácil de precisar, sobre todo en lesiones exofíticas y pólipos o zonas donde existe 

un adelgazamiento miometrial, como el cuerno o el istmo uterino. Además se ha 

comprobado que puede haber desacuerdo entre patólogos hasta en el 30% de 

los casos. 16 
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1.7.4. Tipo histológico 

Las diferentes variantes del subtipo endometrioide (adenocarcinoma con 

diferenciación escamosa, con patrón villoglandular o mucinoso) no parecen tener 

impacto en el pronóstico de la paciente. 5, 41 

Los subtipos seroso, células claras y carcinosarcomas tienen una tasa superior 

de enfermedad extrauterina al diagnóstico y se pueden considerar los subtipos 

de peor pronóstico. 5 En los subtipos mencionados, el riesgo de enfermedad 

extrauterina no se correlaciona con la profundidad de invasión miometrial, ya que 

se pueden encontrar metástasis ganglionares en pacientes sin invasión 

miometrial. Aunque representan los subtipos menos frecuentes, son 

responsables del 40% de las muertes por CE, debido a su alta tasa de metástasis 

ganglionares al diagnóstico, que en el caso del carcinosarcoma asciende hasta 

el 30 %. 5 

Según un estudio realizado por Baquedano et al. 5 se podría realizar una 

clasificación diferente a la clásica (endometrioide-no endometrioide) que 

separase a los CE de alto grado en función de su pronóstico. Así los CE 

endometrioides G3 junto con los carcinomas de células claras representarían el 

grupo de menor riesgo, frente a otro grupo más agresivo compuesto por los 

carcinomas seroso y carcinosarcomas. Estos hallazgos quedan reflejados en la 

Figura 3 donde se observa cómo cambia la supervivencia en función del subtipo 

histológico.  
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Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad según el subtipo histológico. 

Baquedano et al. 5 

 

Por todo ello, la supervivencia a 5 años en el CE está muy ligada al subtipo 

histológico, como puede comprobarse en la Tabla 8. 39 

 

Tabla 8. Supervivencia a 5 años del CE según el subtipo histológico. SEER 

Program (2007) 39 

TIPO 

HISTOLÓGICO 

ESTADIO TUMORAL SUPERVIVENCIA 

GLOBAL I II III IV 

Endometrioide 98,4% 85,7% 66,9% 36,8% 91,2% 

Mucinoso 99,9% 95,7% 83,9% 43,3% 95% 

Seroso-papilar 73,9% 55,8% 33,3% 18,3% 44,7% 

Células claras 88,4% 67,3% 47,8% 17,9% 64,8% 

Otros 92,5% 46,7% 42,5% 14,5% 68,5% 
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1.7.5. Grado histológico 

Existen tres grados de diferenciación tumoral según el porcentaje de crecimiento 

sólido del tumor. Según la clasificación histopatológica de la FIGO, 7 que tiene 

en cuenta parámetros arquitecturales y nucleares, se diferencia: 41 

 G1: bien diferenciado (< 5% de tumor sólido) 

 G2: moderadamente diferenciado (6-50% de tumor sólido) 

 G3: poco diferenciado (> 50% de tumor sólido) 

Los tumores de grado histológico G1 y G2 son considerados de bajo grado, 

mientras que los tumores G3 se consideran de alto grado. 10 Los CE no 

endometrioides definen su grado por el aspecto nuclear, por lo que siempre son 

de alto grado (G3). El componente escamoso no se contabiliza como 

componente sólido. 

El grado histológico se asocia estrechamente con el estadio, invasión linfática y 

miometrial, y por lo tanto con el pronóstico. La supervivencia a 5 años va 

descendiendo conforme aumenta el grado tumoral, siendo del 94% en los G1, 

84% en los G2 y 72% en los G3. 41, 46 Es por ello que en la última revisión de la 

ESGO 6 se tiene en cuenta el grado histológico para estratificar a las pacientes 

en grupos de riesgo y así guiar la necesidad de tratamiento adyuvante. 

Parece que el grado histológico no es un factor pronóstico independiente, ya que 

se correlaciona con otros factores de mal pronóstico como la edad, estadio e 

invasión miometrial. De hecho, al ajustar los resultados con estos otros factores, 

la significación estadística del grado histológico se limita. 46 

En la Tabla 9 puede observarse la variación de la supervivencia en función del 

grado histológico y del estadio FIGO (en esta tabla aparece la clasificación FIGO 

1988). 
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Tabla 9. Distribución de la supervivencia a 5 años en función del grado histológico 

y el estadio FIGO. SEER Program 2007 39 

ESTADIO CASOS (n) 
GRADO HISTOLÓGICO 

G1 G2 G3 

I 33179 100% 97,2 86,6% 

 

IA 9528 99,9% 99,2% 90,9% 

IB 15084 100% 98,7% 92,5% 

IC 4142 99,4% 95,3% 77% 

II 3475 93,1% 84,7% 66,7% 

III 2651 82,7% 68% 48,3% 

IV 3284 59,9% 45,1% 16,9% 

 

1.7.6. Edad 

En la actualidad se está estudiando la edad como factor pronóstico 

independiente del CE. Estudios aleatorizados han objetivado que pacientes 

mayores de 60 años tienen un mayor riesgo de recidiva tras tratamiento 

radioterápico y una menor tasa de supervivencia. 7 Algunos autores identifican 

la edad como un factor pronóstico independiente. Sin embargo, otros lo 

consideran dependiente de la presencia de otros factores como: mayor tasa de 

comorbilidades, de histología no endometrioide, los tumores de alto grado y la 

probabilidad de infratratamiento debido a la edad. 41, 47, 48 En la Tabla 10 y Figura 

4 se puede observar cómo varía la supervivencia en función de la edad. 39 
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Tabla 10. Supervivencia del CE según clasificación FIGO 1988 y la edad. SEER 

Program (2007) 39 

ESTADIO CASOS (n) TASA SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS 

20-49 años 50-69 años >70 años 

IA 9528 98,9% 99,4% 99,3% 

IB 15084 98,1% 98,2% 99,3% 

IC 4142 94,8% 90,4% 93,3% 

II 3475 91,1% 84,1% 70,3% 

III 2651 76,0% 65,3% 45,5% 

IV 3284 46,0% 31,9% 19,3% 

 

 

Figura 4. Distribución de la supervivencia a 5 años por CE según estadio y edad. 

SEER Program (2007) 39 

 

En un ensayo clínico que incluyó 715 pacientes desarrollado por Creutzberg et 

al.49 se comparó el tratamiento quirúrgico con el tratamiento quirúrgico con o sin 

radioterapia adyuvante. Se objetivó que las pacientes mayores de 60 años tenían 

una probabilidad de sufrir recidiva locorregional tres veces superior a las 

pacientes más jóvenes. Además, se comprobó que la radioterapia no aportaba 

beneficios en las pacientes menores de 60 años con estadio I sin otros factores 

de riesgo adicionales, ya que tenían un pronóstico más favorable, hallazgo que 

en la actualidad tiene aplicabilidad clínica. 7 
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Además, un estudio de 2014 pone de manifiesto que la edad superior a 65 años 

es un factor robusto e independiente de mal pronóstico, disminuyendo la 

supervivencia global de las mujeres más mayores al menos un 10% respecto a 

las más jóvenes (92,1% supervivencia global a 5 años respecto a 78,4%, 

p<0,001), independientemente de que la paciente hubiera recibido o no LND. 47 

En el análisis multivariante se comprobó que la edad no es un factor pronóstico 

dependiente de las comorbilidades de las pacientes o del alto grado tumoral, 

como postulaban otros autores.  

 

1.7.7. Tamaño tumoral 

Algunos estudios retrospectivos identifican el tamaño tumoral mayor de 2 cm 

como factor de riesgo independiente de afectación ganglionar en pacientes en 

estadio I. 7 Un estudio de 2008 con 422 pacientes mostró que no hubo metástasis 

ganglionares en pacientes con estadio IA G1-G2 cuyo tamaño tumoral fuera 

menor de 2 cm; en estas pacientes la supervivencia específica por CE fue del 

100%. 14 

De modo similar, en otro estudio el tamaño tumoral mayor de 2 cm se relacionaba 

significativamente con el riesgo de metástasis o recurrencias en ganglios 

paraaórticos, aunque no se comprobó que fuera un factor predictor 

independiente de metástasis ganglionares en el estudio multivariante. 50 

En un estudio de 2014 con datos del registro SEER del National Cancer Institute 

(NCI) se objetivó que el tamaño tumoral es un factor de riesgo independiente de 

metástasis ganglionares (OR 1,07; IC 95% 1,05-1,09). 51 Además, se comprobó 

que las pacientes con bajo grado tumoral (G1, G2) y tumores menores de 2 cm 

presentaban solo un 3,8% de afectación ganglionar frente a las pacientes con 

tumores mayores de 2 cm, en las que ascendía hasta el 23%. 

  



Introducción 

33 

 

El volumen tumoral calculado por RM parece asociarse con los factores 

pronósticos del CE, como ocurre con el tamaño tumoral. Coronado et al. en 2021 

publicaron un estudio en el que el que un volumen tumoral elevado se asocia a 

factores de mal pronóstico, como edad mayor de 65 años, subtipo no 

endometrioide, grado 3, infiltración miometrial profunda, afectación ganglionar y 

estadio FIGO avanzado. Además de comprobó que un volumen tumoral mayor 

de 10 cm3 actúa como factor de riesgo independiente de supervivencia libre de 

enfermedad y supervivencia global. 52 

 

1.7.8. IELV  

La presencia de IELV se relaciona con mayor tasa de metástasis ganglionares 

en comparación con las pacientes sin IELV, independientemente del grado 

histológico y la invasión miometrial. 41 De hecho, en 2016 la ESGO incorporó la 

IELV para estratificar a las pacientes según el riesgo de recurrencia y guiar así 

las necesidades de terapia adyuvante, como se muestra en el apartado siguiente 

(Grupos de Riesgo). 6 

La IELV aumenta la recurrencia de enfermedad, como se observó en un estudio 

de Briët et al. 53 donde se objetivó una tasa de recurrencias del doble en el grupo 

con IELV (OR 2,34, IC 95 % 1,37-3,99; p<0,001). Además se mostró que la 

presencia de IELV tiene más relevancia en la supervivencia en el estadio I que 

la invasión miometrial. 54 

Según el documento de consenso de la ESGO/ESTRO/ESP de 2021 debe 

diferenciarse el grado de IELV en focal y extensa. Se considera IELV focal si se 

observa la presencia de un solo foco alrededor del tumor e IELV extensa si existe 

una disposición multifocal o difusa de la IELV o si se evidencia la presencia de 

células tumorales en cinco o más espacios linfovasculares. 18 
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Siguiendo esta clasificación, en el estudio PORTEC 1-2, la presencia de IELV 

extensa (frente a IELV focal o no presencia) parece ser un predictor de afectación 

ganglionar, marcador de mal pronóstico, alto riesgo de recidiva y pobre 

supervivencia. 55 En el estudio multivariante, donde se incluyeron otros factores 

de riesgo de afectación ganglionar (edad, profundidad de invasión miometrial, 

grado y tipo de tratamiento), la presencia de IELV extensa se presentó como el 

factor pronóstico independiente más robusto para la predicción de recurrencia 

ganglionar, metástasis a distancia y supervivencia global. De esta manera, la HR 

(Hazard Ratio) en el grupo con IELV extensa era de 3,61 (IC 95 % 1,90-6,84, 

p<0,001), 3,3 (IC 95 % 1,90-5,9; p<0,001) y 2,02 (IC 95 % 1,30-3,12; p=0,002), 

respectivamente. Así se evidencia que el grado de IELV también es relevante en 

el pronóstico de las pacientes. 

La presencia de IELV podría implicar la necesidad de realización de LDN aun en 

casos de bajo riesgo. Sin embargo, aunque la biopsia preoperatoria nos informe 

del tipo histológico y del grado tumoral, la presencia de IELV se determina en la 

pieza quirúrgica de manera postoperatoria. Por todo ello, todavía se necesitan 

más estudios para modificar la actitud terapéutica en función de IELV.7 

 

1.7.9. Otros factores pronósticos 

La afectación del segmento uterino inferior (istmo) como factor pronóstico, se ha 

encontrado que se asocia a una menor edad al diagnóstico, mayor grado 

histológico, tipo histológico desfavorable y mayor invasión miometrial. 41 Sin 

embargo, no hay evidencia suficiente para catalogarlo como factor de riesgo 

independiente de recurrencia, sobre todo en los tumores de alto grado. 5 

La hiperplasia endometrial con atipia es la lesión precursora del CE tipo 

endometrial, también llamada neoplasia intraepitelial. 24 Siguiendo la teoría de 

Bokhman, la presencia de hiperplasia endometrial con atipia se asocia a un 

pronóstico más favorable, ya que estos tumores son frecuentemente de bajo 

grado y sin presencia de invasión miometrial. Del mismo modo, los tumores de 

alto grado suelen asentar sobre endometrios atróficos. 46 
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1.8. GRUPOS DE RIESGO 

La mayoría de pacientes con CE tiene un riesgo bajo de recurrencia y su 

tratamiento es básicamente quirúrgico. La ESGO en 2021 definió grupos de 

riesgo basados en factores pronósticos clinicopatológicos y factores moleculares 

para identificar a las pacientes en riesgo de recurrencia y determinar aquellas 

que se beneficiarían del tratamiento adyuvante (Tabla 11). 18 Siguiendo este 

sistema de clasificación por riesgo se puede planificar un tratamiento adyuvante 

personalizado. 

Algunos factores pronósticos, como el tamaño tumoral, no se han incorporado a 

esta clasificación a pesar de haber demostrado valor pronóstico, ya que su 

aplicación se encuentra todavía en periodo de investigación. 6 
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Tabla 11. Grupos de riesgo para guiar terapia adyuvante. ESGO 2021 18 

GRUPOS DE 

RIESGO 

CLASIF. MOLECULAR 

DESCONOCIDA 

CLASIFICACIÓN MOLECULAR 

DISPONIBLE 

BAJO  Estadio IA CEE*, G1-2, 

ausencia IELV* o focal 

 Estadio I-II mutación POLE, CEE*, 

no ER* 

 Estadio IA con MMRd*/NSMP*, 

CEE*, G1-G2 ,ausencia IELV* o 

focal 

INTERMEDIO 

 Estadio IB, CEE*, G1-2, 

ausencia IELV* o focal 

 Estadio IA, CEE*, G3 + 

ausencia IELV* o focal 

 Estadio IA CNE * sin 

IM* 

 Estadio IB MMRd*/NSMP*, CEE*, 

G1-G2, ausencia IELV* o focal 

 Estadio IA MMRd*/NSMP*,CEE*, 

G3, ausencia IELV* o focal 

 Estadio IA mutación p53abn* con/o 

CNE * sin IM* 

ALTO-

INTERMEDIO 

 Estadio I CEE* + IELV* 

extensa (no importa 

grado o IM*) 

 Estadio IB, CEE*, G3 

(no importa IELV*) 

 Estadio II 

 Estadio I MMRd*/NSMP*, CEE*, 

IELV* extensa sin importar grado o 

% IM* 

 Estadio IB MMRd*/NSMP*, CEE* 

con IM * sin ER* 

 Estadio II MMRd*/NSMP* CEE* 

ALTO 
 Estadio III-IVA sin ER* 

 Estadio I a IVA, CNE* 

con IM* sin ER* 

 Estadio III-IVA MMRd*/NSMP*, 

CEE* sin ER* 

 Estadio I-IVA mutación p53abn* 

CEE* con IM* sin ER* 

 Estadio I-IVA NSMP*/MMRd* tipo 

seroso, indiferenciado 

carcinosarcoma con IM* sin ER* 

AVANZADO/ 

METASTÁSICO 
 Estadio III- IVA con ER* 

 Estadio IVB 

 Estadio III- IVA con ER* de 

cualquier tipo molecular 

 Estadio IVB de cualquier tipo 

molecular 

*CEE (carcinoma endometrio tipo endometrioide); IELV (invasión del espacio 
linfovascular);CNE (carcinoma no endometrioide: seroso, carcinoma de células claras, 
carcinoma indiferenciado, carcinosarcoma, tumores mixtos); IM (invasión miometrial); ER 
(enfermedad residual); MMRd (mismatch repair deficient) NSMP (non- specific molecular 
profile); p53abn (patrón anormal de la expresión de p53).  
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1.9. TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE ENDOMETRIO 

1.9.1. Cirugía 

1.9.1.1. Tratamiento quirúrgico del cáncer de endometrio tipo I 

La base del tratamiento es la histerectomía extrafascial con doble anexectomía 

siguiendo el protocolo de cirugía de estadificación. 

Según la SEGO, en el estadio I deberá asociar LDN en los casos de riesgo 

intermedio y alto (Tabla 12). La decisión de la realización de LDN puede hacerse 

según los hallazgos preoperatorios del estudio de extensión o en base al estudio 

intraoperatorio de la pieza (porcentaje de invasión miometrial), obteniendo una 

correlación con el resultado anatomopatológico definitivo de hasta el 90%. 7 

En el estadio II y en los estadios avanzados candidatos a cirugía radical se 

realizará LDN pélvica y paraaórtica de manera sistemática. 

 

Tabla 12. Indicación de LDN en el subtipo I de CE, estadio I. SEGO 2016 7 

RIESGO DE 

METÁSTASIS 

LINFÁTICAS 

CRITERIOS 

HISTOLÓGICOS 
INDICACIÓN DE LDN* 

Bajo riesgo 
 IM* < 50% 

 G1, G2 

No se recomienda de forma 

rutinaria 

Riesgo 

intermedio 

 IM* < 50%, G3 

 IM* > 50%, G1-G2 

LDN* pélvica sistemática, LDN* 

paraaórtica opcional 

Riesgo alto 
 IM* > 50% 

 G3 

LDN* completa sistemática (pélvica 

y paraaórtica) 

*LDN (linfadenectomía); IM (invasión miometrial) 

Teniendo en cuenta la clasificación molecular, los nuevos criterios de la 

ESMO/ESGO/ESP de 2021 introducen algunas novedades respecto al manejo 

de las pacientes con CE, que por el momento no están contemplados en la 

SEGO (Tabla 11). 18 
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En las pacientes con estadios precoces y riesgo bajo o intermedio se recomienda 

realizar biopsia del GC. En estas pacientes se podría evitar la biopsia del GC si 

no existe invasión miometrial (decisión individualizada). No está recomendada la 

LND sistemática este grupo. En pacientes con riesgo intermedio-alto o alto está 

recomendada la LND, siendo una alternativa aceptable la biopsia de GC para los 

estadios I/II. En los casos en los que se realice la LND debería incluir los ganglios 

pélvicos y paraaórticos hasta el territorio renal. 18 

En estadios avanzados se recomienda la cirugía debulking incluidos los ganglios 

sospechosos, no siendo obligatoria la LND sistemática en todos los casos por no 

haber demostrado evidencia en el impacto terapéutico. 18  

En pacientes con metástasis a distancia y buen estado general se puede plantear 

una histerectomía con doble anexectomía con intención paliativa. 6 En pacientes 

inoperables puede ofertarse tratamiento radioterápico paliativo o, como segunda 

opción, tratamiento hormonoterápico paliativo. 

 

1.9.1.2. Tratamiento quirúrgico del cáncer de endometrio tipo II 

Por definición y según la clasificación de la ESGO/ESMO/ESP se trata de 

tumores de alto grado con alto riesgo de diseminación a distancia 18 . Es por ello 

que se recomienda una estadificación completa en todos los casos asociando 

LDN pélvica y paraaórtica de manera sistemática. 7 

En pacientes con estadio avanzado al diagnóstico con carcinomatosis, en los 

que una cirugía óptima primaria no es factible, podría valorarse el tratamiento 

con quimioterapia neoadyuvante y posteriormente cirugía de intervalo, del mismo 

modo que ocurre para el cáncer de ovario. 7 

 

1.9.2. Tratamiento adyuvante 

La adyuvancia tras la cirugía se basa en la administración de radioterapia y/o 

quimioterapia en función del estadio y los factores de riesgo que presente la 

paciente. A modo de resumen, en la Tabla 13 se describe el manejo del 

tratamiento adyuvante según la ESGO. 18 
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Tabla 13. Tratamiento adyuvante del CE. ESGO 2021 18 

GRUPO DE 

RIESGO TRATAMIENTO ADYUVANTE 

BAJO No tratamiento adyuvante  

INTERMEDIO 

BT* 

(Si < 60 años se puede valorar no tratamiento adyuvante) 

Carcinomas p53abn* restringido a pólipo sin IM*, no 
tratamiento 

ALTO-

INTERMEDIO 

Con estudio ganglionar negativo: BT*  

 IELV* extenso/estadio II: RTE* 
 G3 o IELV* extensa: QT* 
 Alternativa: no adyuvancia 

Sin estudio ganglionar: 

 IELV* extenso/estadio II: RTE* 
 G3 o IELV* extensa: QT* 
 G3 con IELV* negativo o CEE* estadio II G1: BT* 

QT*: considerar si algo grado y/o IELV* extensa 

 

ALTO 
RTE* + QT* /QT* + RT* secuencial 

Alternativa: QT* aislada 

AVANZADO Valorar cada caso. QT* +/- RTE* ± BT* 

METASTÁSICO Valorar cada caso. RTE* con carácter paliativo 

*BT(braquiterapia); p53abn (patrón anormal de la expresión de p53); IM(invasión 

miometrial); BT (braquiterapia);IELV (invasión espacio linfovascular); RTE (radioterapia 

externa); QT (quimioterapia); CEE(carcinoma endometrial tipo endometrioide); RT 

(radioterapia)  
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1.10. MARCADORES TUMORALES EN EL CÁNCER DE 

ENDOMETRIO 

El estudio de los factores pronósticos del CE es un tema de actualidad. Se están 

desarrollado modelos predictivos de afectación ganglionar y enfermedad 

avanzada en el CE; sin embargo, los que están basados en parámetros 

histopatológicos clásicos, presentan una aplicabilidad limitada en la práctica 

clínica. Por otro lado, se están estudiando con este fin múltiples marcadores 

tumorales que nos permitan obtener información acerca de los factores 

pronósticos del CE de manera preoperatoria.  

La utilidad de los marcadores tumorales séricos en el CE es, en la actualidad, 

limitada. No existe ningún marcador tumoral validado para la toma de decisiones 

clínicas en las pacientes con CE. Se han estudiado varios marcadores con 

resultados insatisfactorios: chaperonina 10, CA 125, CA 15.3, CA19.9, CA 72.4, 

CEA, OVX1 y M-CSF. 56 

En la Conferencia de Consenso ESMO-ESGO sobre el CE se afirmó que hay 

indicios de que los marcadores tumorales CA 125 y, más recientemente, el 

marcador HE4, están significativamente correlacionados con el grado 

histológico, el estadio FIGO, las metástasis ganglionares, la invasión del 

miometrio y la afectación del cuello uterino. 6 Sin embargo, los autores 

concluyeron que no hay evidencia suficiente para la implementación de los 

marcadores tumorales séricos en el CE, incluidos el CA 125 y HE4, en la 

actualidad. La SEGO solo recomienda la determinación del CA 125 en el 

seguimiento postoperatorio de aquellos casos en los que se demostró una 

elevación preoperatoria y especialmente en los tipo II (seroso, células claras o 

carcinosarcoma). 7 
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1.10.1. HE4 

El marcador tumoral HE4 es una proteína de 25 kDa secretada en la parte distal 

del epidídimo, que fue descubierta en 1991 por Kirchhoff et al. 57 y fue 

relacionada con la fertilidad específica del epidídimo. Esta proteína es codificada 

por el gen WFDC2 localizado en el cromosoma 20q12, que pertenece a la familia 

WAP (whey-acidic-protein) y es un inhibidor de la proteasa detectable en el 

suero. 58 

Pueden objetivarse altos niveles de esta proteína en tejidos sanos de la tráquea, 

conductos deferentes, glándulas salivares, y niveles moderados en tejido 

glandular mamario y del tracto genital femenino, epitelio respiratorio, túbulos 

renales distales, mucosa colónica y glándulas salivares. 58  

El valor sérico de HE4 puede verse alterado por algunos factores como la función 

renal, alteraciones de la barrera de filtración renal, la edad y el hábito tabáquico.58 

Las pacientes con insuficiencia renal crónica grado 4-5 pueden alcanzar unas 

cifras séricas de HE4 de 500-1000 pmol/L. Es por ello que debe descartarse la 

enfermedad renal al evaluar los niveles de HE4 y con más énfasis si se evalúa 

su uso en el CE, donde la elevación del marcador HE4 es más sutil que en las 

pacientes con cáncer de ovario.  

Existen fórmulas para ajustar el valor de HE4 en función de la función renal. 59 

Un estudio demuestra que, tras ajustar los niveles de HE4 a la función renal, la 

edad y el estado menopáusico, se comprueba que es la disminución de la función 

renal la que altera los niveles de HE4 y no la edad en sí misma. 59 

Por otra parte, hay que tener en cuenta los procesos neoplásicos concomitantes, 

ya que se puede encontrar elevado en tumores como el cáncer de pulmón, 

páncreas, riñón, mama o cáncer de las células transicionales. 58 

Como es una proteína secretora, puede detectarse en múltiples fluidos: orina, 

saliva y lágrimas. La medición en estos fluidos puede proporcionar un test no 

invasivo para el screening de malignidad y el seguimiento postquirúrgico de 

recidivas neoplásicas. Estas potenciales aplicaciones están en fase de estudio y 

su evidencia hasta el momento es limitada y heterogénea. 58 
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1.10.2. Uso del HE4 en el cáncer de endometrio 

En 1999 Schummer describió que el gen del HE4 estaba sobreexpresado en el 

cáncer de ovario. 60 La función biológica del marcador HE4 todavía no se conoce, 

pero recientemente se ha descubierto que puede jugar un papel en la regulación 

del ciclo celular y el crecimiento de tumores ováricos y de endometrio, llegando 

a sobreexpresarse en más del 90 % de los CE. 58, 61 La sobreexpresión del HE4 

promueve la migración celular y la adhesión de las células tumorales, mientras 

que la supresión del HE4 disminuye el crecimiento tumoral. 62  

El marcador HE4 ya tiene definida su aplicación en el cáncer de ovario desde 

que se comprobó que el valor sérico de HE4 se correlacionaba mejor que el CA 

125 para distinguir lesiones benignas ováricas de lesiones neoplásicas. De 

hecho, en 2009 la FDA (Food and Drug Administration) aprobó el uso de este 

marcador para monitorizar a las mujeres con diagnóstico de cáncer de ovario 

dentro del algoritmo ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm). 63 

El tejido ovárico y el endometrial derivan ambos de los conductos müllerianos y 

ambos están sometidos a la influencia de las hormonas femeninas. Por ello, los 

cánceres que derivan de estos dos tejidos comparten similitudes en cuanto a 

factores etiológicos, expresión génica, mecanismos oncogénicos, hallazgos 

anatomopatológicos y características de sus metástasis. 64 A la vista de estos 

paralelismos entre el cáncer de ovario y el CE, no sorprende que, si el marcador 

HE4 ya tiene reconocida una aplicabilidad clínica para el primero, esta pueda 

encontrarse también en el CE. 

Aunque no exista uso protocolizado de este marcador en el CE, en la literatura 

ya podemos encontrar grupos de investigación que estudian la aplicación del 

marcador HE4 para el diagnóstico del CE, su valor pronóstico y la posible utilidad 

en la detección de recurrencias en el CE.  
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1.10.2.1. Uso del HE4 en el diagnóstico en el cáncer de endometrio 

Moore et al. 65 estudiaron por primera vez en 2008 el valor diagnóstico del HE4 

en el CE. Al revisar la literatura se ha comprobado una S que oscila de 53 a 75% 

y una E del 65,5 al 91%, teniendo en cuenta que se utilizaron diferentes puntos 

de corte de HE4 entre los estudios. 65, 66, 67, 68, 69  

Un meta-análisis de 2020 concluye que el HE4 es un biomarcador potencial para 

el diagnóstico del CE por su elevada E de 91,3% (95 % IC 92%–95%) y 

relativamente baja S del 65 % (IC 95 % 63%-67%), aunque concluye que, debido 

a la heterogeneidad de los trabajos, se deberían realizar estudios bien diseñados 

para sacar conclusiones. 70 

Estos resultados son superiores a los obtenidos con el CA 125 (S 26-32% y E 

81%), por ello, el marcador HE4 parece ser más rentable al marcador CA 125 en 

el diagnóstico de CE. 69, 71 

En un meta-análisis de 2019, con 25 estudios, Huang et al. 57 analizaron el valor 

diagnóstico conjunto de los marcadores HE4 y CA 125. Concluyeron que la 

detección combinada de HE4 y CA125 en suero es una herramienta diagnóstica 

de alta precisión para el CE con una S y E combinadas del 63% y 90% 

respectivamente. En una reciente revisión sistemática de 2021 sigue 

defendiéndose el valor conjunto de estos dos marcadores respecto a su uso por 

separado. 72 

 

1.10.2.2. Valor pronóstico del HE4 en el cáncer de endometrio 

Bignotti et al. 73 publicaron en 2011 el primer estudio donde se relacionaba el 

valor preoperatorio del HE4 y la expresión génica del HE4 en el tejido 

endometrial con los factores pronósticos del CE. Se concluyó que los niveles 

elevados del marcador HE4 al diagnóstico se correlacionaban con una 

disminución de la supervivencia global, la supervivencia libre de progresión y la 

supervivencia libre de enfermedad, conservando su valor pronóstico 

independiente en la cohorte de CE poco diferenciados.  
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Se han publicado otros trabajos que, siguiendo la hipótesis de Bignotti et al., 

intentan definir el papel del marcador HE4 en el CE. Se han estudiado múltiples 

factores pronósticos del CE y su relación con el valor sérico de HE4; sin 

embargo, la afectación ganglionar y la presencia de enfermedad avanzada son 

los factores pronósticos más importantes en el CE y su implicación en el 

pronóstico de las pacientes.  

Aunque la literatura sobre la relación del marcador HE4 sérico y la presencia de 

metástasis ganglionares sea un poco heterogénea, los últimos artículos 

publicados en 2019 y 2021 concluyen que el valor de HE4 se puede considerar 

como un factor pronóstico independiente para el CE. 27, 74 

Respecto a la correlación del estadio FIGO con el HE4, la literatura es algo más 

homogénea y la mayoría de los autores encuentran una elevación sérica 

preoperatoria de HE4 significativa en las pacientes con estadio avanzado. 42, 75 

Es estudio del resto de factores pronósticos y el análisis exhaustivo de la utilidad 

del marcador HE4 en el CE se desarrolla en el Proyecto 1. 

Podemos concluir que el marcador HE4 está demostrando su valor pronóstico 

en el CE, aunque por el momento no se encuentre validado para tal fin y se 

necesiten más estudios para integrarlo en la práctica clínica diaria. 
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1.11. JUSTIFICACIÓN Y RELEVANCIA CLÍNICA 

El CE es el cáncer genital femenino más frecuente en España y el en el resto de 

países desarrollados. El tratamiento es fundamentalmente quirúrgico y la 

extensión de la cirugía se basa en la presencia de factores de mal pronóstico. 

Entre otros, la afectación ganglionar y el estadio avanzado constituyen los 

factores pronósticos más importantes en el CE.  

La identificación preoperatoria de factores predictivos de afectación linfática o 

enfermedad avanzada permite planificar la extensión de la cirugía de una manera 

más individualizada y evitar realizar cirugías que pueden conllevar un incremento 

de la morbilidad quirúrgica. 

En la actualidad la cirugía se planifica en función del grado y tipo tumoral de la 

biopsia diagnóstica, así como la extensión de la enfermedad en el TAC y/o RM, 

que siguen presentando un rendimiento reducido para la detección de afectación 

linfática. 61 

La obtención de un marcador tumoral sérico que pueda predecir la afectación 

linfática o enfermedad en estadio avanzado antes del acto quirúrgico sería una 

estrategia útil, sencilla y coste-efectiva para adecuar la extensión de la cirugía. 

Sin embargo, en la actualidad no se ha validado ningún marcador tumoral para 

el CE con tal fin, aunque algunos estudios han informado de la utilidad del valor 

de HE4 en este sentido.  
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2. HIPÓTESIS 
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2.1. HIPÓTESIS PRINCIPAL 

 

El valor sérico preoperatorio del marcador HE4 muestra valor predictivo en la 

detección de factores de mal pronóstico en las pacientes intervenidas de CE. 

 

 

2.2. HIPÓTESIS SECUNDARIAS 

 

1. El marcador HE4 se correlaciona con la afectación ganglionar y 

enfermedad diseminada en las pacientes intervenidas de CE.  

2. La correlación del valor de HE4 respecto a los factores pronósticos se ve 

influenciada por el subtipo histológico de CE. 

3. La obtención del marcador HE4 en el análisis de sangre preoperatorio de 

las pacientes que van a ser intervenidas de CE puede ser útil para la 

planificación quirúrgica.  

4. Definiendo un punto adecuado de corte del marcador HE4 se pueden 

detectar aquellas pacientes de bajo riesgo de infiltración linfática y 

enfermedad diseminada, y de esta manera realizar una cirugía más 

individualizada. 
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3. OBJETIVOS 
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3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

 

El objetivo primario es estudiar la utilidad del marcador sérico HE4 y su valor 

predictivo de factores de mal pronóstico en las pacientes intervenidas de CE.  

 

 

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

1. Realizar un análisis crítico de la evidencia científica para sintetizar la 

literatura más actualizada sobre la relación del marcador HE4 con el CE. 

2. Estudiar la distribución del marcador HE4 en las pacientes con CE en 

función de sus características clínicas y epidemiológicas.  

3. Estudiar la relación del marcador HE4 con los factores pronósticos del CE 

en función del subtipo histológico.  

4. Hallar un valor de corte de HE4 que sirva para discriminar de manera 

preoperatoria a las pacientes diagnosticadas de CE en función de su 

estado inicial/avanzado de enfermedad y su afectación ganglionar. 
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4. SUMARIO DE PROYECTOS 
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4.1. DISEÑO DE LOS PROYECTOS 

Para estudiar la utilidad de la determinación preoperatoria del marcador HE4 en 

el CE se diseñaron tres proyectos que se desarrollaron consecutivamente.  

El primer proyecto tiene como objetivo realizar un análisis crítico de la literatura 

para sintetizar la evidencia más actual sobre la relación del HE4 con el CE y la 

revisión de nuestro Proyecto Piloto, sobre el cual se basarán los proyectos 2 y 3.  

Como Proyecto Piloto se utilizaron los resultados del Proyecto de Investigación 

reflejado en el Trabajo Fin del Máster Universitario en Iniciación a la Investigación 

en Medicina por la Universidad de Zaragoza, detallado a continuación (Anexo 6): 

TRABAJO FIN DE MÁSTER. Valor de la determinación preoperatoria del 

HE4 en el cáncer de endometrio. 

 Directora: Laura Baquedano Mainar. 

 Facultad de Medicina de Zaragoza. Curso 2017-2018. 

 Nota final: Sobresaliente (9,6/10). 

o Disponible en: 

https://deposita.unizar.es/search?ln=es&sc=1&p=HE- 

4&f=&action_search=Buscar&c=trabajos-fin- 

master&c=trabajos-fin-grado&c=proyectos-fin-carrera.  

 

Se utilizaron como punto de partida los resultados de este Proyecto de 

Investigación sobre una muestra de 61 pacientes, que, aunque reducida, ya 

mostraba resultados que informaban sobre la posible asociación del marcador 

HE4 y los factores pronósticos en el CE y las diferencias de los valores del 

marcador en función del subtipo histológico. Estos hallazgos sirvieron de base 

para diseñar y llevar a cabo los otros dos proyectos que analizan el 

comportamiento del marcador HE4 en el CE en función del subtipo histológico. 

Con el proyecto 2 se pretendió estudiar la utilidad del marcador HE4 en el subtipo 

más frecuente de CE en la práctica clínica habitual, el subtipo endometrioide. 

Finalmente, con el proyecto 3 se quiso comprobar si los mismos resultados 

obtenidos en el proyecto 2 eran comparables entre subtipos histológicos, por lo 

que se hizo un estudio comparativo en función del tipo de CE. 
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4.2. PROYECTO 1: EVIDENCIA SOBRE EL VALOR 

PREOPERATORIO DEL HE4 EN EL CÁNCER DE ENDOMETRIO 

Y REVISIÓN DE RESULTADOS DEL PROYECTO PILOTO 

4.2.1. Evidencia sobre el valor preoperatorio del HE4 en el cáncer de 

endometrio 

Los resultados de este proyecto han sido publicados en tres revistas 

internaciones, que a continuación se enumeran: 

Espiau Romera A, Cuesta Guardiola T, Benito Vielba M, De Bonrostro 

Torralba C, Coronado Martín PJ, Baquedano Mainar L. HE4 tumor marker 

as a predictive factor for lymphatic metastasis in endometrial cancer. Int J 

Gynaecol Obstet. 2020;149(3):265-268. doi:10.1002/ijgo.13140.(Anexo 1) 

 Cuartil: Q2; Factor de impacto: 2,216 (JCR). 

 

Baquedano Mainar L, Espiau Romera A, Álvarez Sarrado L, José 

Gutiérrez Y, Navarro Sierra J, Ruiz Conde MA. HE4 Marker in Endometrial 

Cancer: Reality or Fiction?. Am J Biomed Sci & Res. 2019;6(1). AJBSR. 

MS.ID.000994. doi: 10.34297/AJBSR.2019.05.000994. (Anexo 4) 

 Factor de impacto: 0,823 (ISI 2019). 

 

Espiau Romera A, Baquedano Mainar L, Puente Luján MJ, Laborda Gotor 

R, Ruiz Campo L, Ruiz Conde MA. Preoperative HE4 Tumor Marker and 

Prognostic Factors in Endometrial Cancer: Review Article. Journal of 

Analytical Oncology. 2019; 8:39-42. doi:10.30683/1927-7229.2019.08.06. 

(Anexo 5) 

 Factor de impacto: 0,136 (SJR 2019). 
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El análisis exhaustivo de la literatura previo a la realización de un Proyecto de 

Investigación es clave para diseñar un estudio de calidad que nos permita 

obtener conclusiones con validez científica. 

El objetivo del presente proyecto es realizar una actualización sobre la evidencia 

disponible acerca del uso del marcador tumoral HE4 en el CE, previo al comienzo 

del trabajo de investigación. Para ello se ha estudiado la posible asociación del 

marcador HE4 preoperatorio con algunos de los factores pronósticos más 

importantes en el CE.  

 

4.2.1.1. Material y métodos 

Se realizó una revisión narrativa de las publicaciones en la base de datos 

MEDLINE a través de PubMed con los siguientes criterios de búsqueda 

avanzada: 

 Estrategia de búsqueda: (endometrial cancer [Title] OR endometrial 

carcinoma [Title]) AND (HE4 [Title] OR human epididymis protein 4 [Title]) 

AND (journalarticle[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR 

multicenterstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR 

review[Filter] OR systematicreview[Filter]) OR guideline[Filter]). 

 Filtros de búsqueda:  

o Año de publicación: 2008-2019. 

o Tipo de documento: artículo de revista, meta-análisis, estudio 

multicéntrico, ensayo clínico aleatorizado, revisión, revisión 

sistemática, guía clínica. 

o Idioma: inglés. 

 Criterio de inclusión: estudios que valoran la utilidad de la determinación 

preoperatoria del valor de HE4 en el CE. 

 Criterios de exclusión: no análisis del valor pronóstico y predictivo del 

HE4, referencia al marcador HE4 exclusivamente en el periodo 

postoperatorio. 

Se obtuvieron un total de 61 resultados. De ellos solo se analizaron aquellos que 

cumplían los criterios de inclusión y exclusión (Figura 5).  
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Figura 5. Diagrama de flujo sobre el proceso de selección de publicaciones 

incluidas en la revisión 

 

Posteriormente se realizó una revisión enfocada hacia el valor predictivo del HE4 

en la invasión linfática y enfermedad diseminada en el CE. Se realizaron 

búsquedas que incluyeron las guías clínicas nacionales e internacionales, como 

la Conferencia de Consenso ESMO-ESGO sobre el CE 6 y las Guías de Práctica 

Clínica en Oncología de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 76 

a través de PubMed.  

Este proyecto no requirió la aprobación de ningún comité de ética al implicar solo 

la recopilación de datos publicados en estudios recientes y no analizar 

información ni datos individuales de pacientes. 

 

4.2.1.2. Resultados 

En la Tabla 14 se hace un resumen de la evidencia sobre la asociación entre el 

valor preoperatorio HE4 y los principales factores pronósticos del CE.  
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Al analizar el estadio FIGO se ha objetivado una relación estadísticamente 

significativa entre la enfermedad avanzada (estadios III-IV) con niveles más 

elevados del marcador HE4. 42, 66, 67, 68, 73, 75, 77, 78, 79, 80, 81, 82 Aunque hay evidencia 

limitada para encontrar una correlación lineal entre el marcador preoperatorio 

HE4 y los estadios FIGO, Abdalla et al. 83 encontraron un aumento significativo 

del valor de HE4 en pacientes con estadios III-IV vs. I-II, IB vs. IA, II-III vs. I, IB- 

IIIC vs. IA; y IIIC vs. IA- IIIB. 

Sin embargo, algunos de los estudios analizados no encontraron diferencias 

significativas entre el estadio FIGO y el valor de HE4. 84, 85, 86 

Se revisó la posible asociación del valor preoperatorio del HE4 con otros factores 

pronósticos conocidos en el CE. 

La invasión miometrial profunda (invasión > 50% del miometrio) está 

significativamente asociada con la presencia de metástasis linfáticas. Es por ello, 

como ya se ha explicado, que en las guías internacionales sobre el manejo del 

CE la presencia de un estadio IB aconseja la realización de LDN en casos de 

aparente bajo riesgo. 7 En esta revisión de la literatura, la invasión profunda del 

miometrio se relacionó significativamente con valores más elevados de HE4 

preoperatorio, encontrando homogeneidad entre los resultados de los estudios. 
42, 66, 67, 68, 73, 75, 77, 78, 79, 82  

Analizando el grado histológico FIGO, se encontró una elevación del marcador 

HE4 estadísticamente significativa de los tumores de alto grado (G3) respecto a 

los de bajo-moderado grado (G1-G2). 42, 65, 66, 67, 73, 77, 80, 83 A pesar de que la FIGO 

define el bajo grado tumoral como G1-G2 y alto grado como G3, algunos autores 

realizan otras comparaciones. Zannoti et al. 66 y otros autores encuentran 

diferencias significativas cuando realizan la comparación entre G1 y G2-G3. 83, 84 

De forma paralela, Capriglione et al. 77 y Gąsiorowska et al. 87 encuentran una 

elevación significativa del HE4 entre G1 y G3. En estos estudios la distribución 

del valor de HE4 se relaciona significativamente con el grado histológico y se 

objetiva a su vez que el marcador HE4 aumenta conforme lo hace el grado 

tumoral. Sin embargo, también puede observarse que no todos los autores 

siguen el mismo criterio comparativo, por lo que los resultados debemos 

analizarlos con cautela.  
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También observamos estudios, aunque menos numerosos, que no encuentran 

diferencias en la distribución del valor de HE4 en función del grado tumoral. 75, 

79, 82, 85  

La mayoría de los autores no tienen en cuenta el tipo histológico de CE de los 

casos incluidos (endometrioide frente a no endometrioide). 42, 67, 79, 80, 86 Cuando 

se hace esta distinción no hay unanimidad sobre qué variante histológica 

presenta una elevación mayor de HE4. 66, 73, 75, 78, 81, 82, 83, 85, 88 Algunos de los 

artículos revisados sí encuentran diferencias estadísticamente significativas 

entre el valor de HE4 y el subtipo de CE, sin embargo, los resultados son poco 

consistentes. Mientras que Angioli et al. 68 encuentran un valor de HE4 superior 

en los CE endometrioides, el resto de autores obtienen que el marcador HE4 se 

eleva significativamente en los subtipos no endometrioides. 77, 89, 90 La relación 

del marcador tumoral HE4 con el subtipo de CE será analizada con más detalle 

en los siguientes proyectos. 

Como se ha explicado anteriormente, los ensayos PORTEC 1- 2 señalaron la 

IELV como un factor de riesgo para la recurrencia regional ganglionar y para las 

metástasis a distancia. 55 La evidencia en la correlación del valor de HE4 y la 

IELV es aún limitada y permanece en estudio, aunque hasta el momento parece 

que los valores de HE4 preoperatorio son más elevados en las pacientes con 

IELV. 73, 75, 82, 90 

Uno de los factores pronósticos más relevantes en el CE son las metástasis 

ganglionares. Los autores que estudian la relación entre los valores de HE4 y la 

presencia de afectación linfática obtienen resultados heterogéneos. Algunos 

estudios no han encontrado diferencias significativas entre el nivel de HE4 

preoperatorio y la presencia de metástasis ganglionares, 79, 82, 84, 85 mientras que 

otros han informado de un aumento significativo en el valor de HE4 preoperatorio 

cuando hay implicación linfática. 27, 42, 66, 73, 75, 91 

En un estudio con 258 mujeres, Wang et al. 42 investigaron el valor predictivo del 

HE4 en la detección de metástasis ganglionares, obteniendo una S del 82,4%, E 

del 52,3%, un VPP (valor predictivo positivo) del 10,9%, y VPN del 97,7%, lo que 

indica que el marcador tumoral HE4 es una herramienta preoperatoria útil en la 

evaluación de la afectación linfática. 
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Posteriormente en 2019, Li et al. 27 estudiaron la asociación entre los factores de 

riesgo de CE y la presencia de metástasis ganglionares. Para ello desarrollaron 

un estudio retrospectivo de casi 400 mujeres intervenidas de CE. Primero, en el 

análisis univariante confirmaron que determinados ítems se comportaban como 

factores de riesgo para metástasis ganglionares. Entre esos factores cabe 

descartar la elevación del marcador HE4 y de CA 125, la histología no 

endometrioide, grado histológico pobremente diferenciado, invasión miometrial 

profunda, invasión vaginal, parametrial o de anejos, citología peritoneal positiva 

e IELV. Después, el análisis multivariante reveló que, de los citados factores, el 

marcador HE4 > 132 pmol/L, el marcador CA 125 > 27,6 U/mL, la histología no 

endometrioide, la invasión miometrial ≥ 50 %, la citología peritoneal positiva y la 

IELV seguían actuando como factores de riesgo independiente para metástasis 

ganglionares en el CE. Finalmente concluyeron que la incidencia de metástasis 

ganglionares era nula en ausencia de los seis factores citados y del 100% si 

había cuatro o más factores de riesgo presentes. Por ello en pacientes sin 

ninguno de estos criterios puede asumirse que la probabilidad de afectación 

linfática es despreciable. 

A continuación, en 2021, Gao et al. 74 llevaron a cabo un estudio retrospectivo 

similar al de Li et al. con 145 pacientes. Estudiaron múltiples factores de riesgo 

para metástasis ganglionares en el análisis univariante, entre ellos el marcador 

HE4 y CA 125, y otros marcadores séricos del hemograma. Finalmente 

corroboraron que el marcador HE4 es un factor pronóstico independiente para 

metástasis ganglionares en el CE cuando se analiza en estudios multivariante 

(OR = 1,446, IC 95 % 1,008-1,881, p=0,016).  
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Tabla 14: Relación entre el valor de HE4 y diferentes factores pronósticos en el CE  

ESTUDIO FACTORES PRONÓSTICOS 

 IM* MG* 
Grado 

FIGO 

Subtipo 

histológico 

Estadio 

FIGO 

Bignotti et al. 73 p<0,001 p=0,017 p<0,010 p=0,680 p<0,001 

Moore et al. 84 p=0,002 p=0,293 p=0,022 NDa p=0,593 

Kalogera et al. 81 p<0,001 NDa NDa p=0,830 p=0,005 

Mutz-Dehbalaie et al. 85 p=0,010 p=0,480 p=0,999 p=0,791 p=0,485 

Zanotti et al. 66  p<0,001 p<0,010 p<0,010 p=0,638 p<0,001 

Angioli et al. 68  p=0,012 NDa NDa p<0,001 p<0,050 

Saarelainen et al. 80 p<0,001 NDa p=0,012 NDa p=0,001 

Omer et al.67 p<0,050 NDa p<0,050 NDa p<0,050 

Capriglione et al. 77  p<0,050 NDa p<0,050 p<0,050 p<0,050 

Stiekema et al.82 p<0,001 p=0,170 p=0,28 p=0,83 p=0,001 

Wang et al. 42 p<0,001 p<0,001 p=0,008 NDa p<0,001 

Presl et al.79 p=0,001 p=0,070 p=0,212 NDa p=0,001 

Benati et al. 86 NDa NDa NDa NDa p=0,999 

Abbink et al. 75 p<0,010 p<0,010 p=0,050 p=0,210 p=0,010 

aND (no disponible). *IM (invasión miometrial); MG (metástasis ganglionares) 

 

4.2.1.2.1. Estudio del punto de corte del marcador HE4 en la detección de 

metástasis linfáticas y enfermedad diseminada 

Al contrario de lo que ocurre en el cáncer de ovario, donde se ha fijado un valor 

de corte de normalidad de HE4 en 150 pmol/L, en el CE no existe en la actualidad 

un valor de corte similar. 42 Varios autores han tratado de identificar un punto de 

corte de HE4 para clasificar a las mujeres de acuerdo con la presencia de 

afectación linfática, obteniendo resultados heterogéneos.  
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La Tabla 15 muestra un resumen de los diferentes puntos de cortes hallados en 

la literatura. 

 

Tabla 15. Puntos de corte de HE4 y parámetros estadísticos para la predicción de 

afectación linfática en el cáncer de endometrio. 

ESTUDIO MUESTRAa 

VALOR 

CORTE 

HE4b 

PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 

S* E* AUC* 

Antonsen et al. 

(2013) 91 
335 (TSI*) 

70 

57 

75,90% 

80% 

48,80% 

37,80% 
0,70 (IC* ND*) 

Prueksaritanond 

et al. (2016) 92 
70 (TSI*) 70 83,30% 80% 

0,88 

(IC* 95% 0,78-0,98) 

Dobrzycka et al. 

(2016) 93 
78 (CEE*) 78 86,60% 67,20% 

0,814 

(IC* 95% 0,72-0,89) 

Wang et al. 

(2017) 42 
258 (TSI*) 72,9 82,40% 52,30% AUC ND* 

Abbink et al. 

(2018) 75 
174 (TSI*) 130 65% 79% 0,72 (IC* ND*) 

Li et al. (2019) 27 393 (TSI*) 132 ND* ND* ND* 

a Muestra expresada en nº absoluto de pacientes; b Valor de corte de HE4 expresado en 

pmol/L. *S (sensibilidad); E (especificidad); TSI (todos los subtipos incluidos); CEE 

(carcinoma de endometrio subtipo endometrioide); AUC (area under the curve): área 

bajo la curva; ND (no disponible); IC (Intervalo de confianza) 

 

Cabe señalar que las muestras de los estudios no son homogéneas entre sí, 

como se demuestra con el estudio de Dobrzycka et al. 93 en el que solo se 

incluyeron pacientes con CE de buen pronóstico (subtipo endometrioide, estadio 

I y II), por lo tanto los datos son difícilmente comparables. 
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4.2.2. Revisión de resultados del proyecto piloto 

El objetivo de esta revisión es sintetizar los resultados obtenidos en el mismo, 

que han servido como punto de partida para la creación de los siguientes 

proyectos.  

Se realizó un estudio piloto con 61 pacientes operadas de CE en el Hospital 

Miguel Servet de Zaragoza entre el 1 de enero de 2017 y el 27 de marzo de 

2018. Se incluyeron a todas las pacientes diagnosticadas de CE a las que se les 

incluyó la determinación del valor HE4 junto con la analítica preoperatoria con 

creatinina en la última visita previa a la intervención. Se excluyeron aquellas 

pacientes que pudieran presentar algún factor que modificara el valor de HE4 

(insuficiencia renal o hepática, tratamiento neoadyuvante, cánceres sincrónicos 

de otra localización), pacientes no intervenidas o seguidas en nuestro centro o 

que no tuvieran una determinación preoperatoria de HE4. El manejo quirúrgico 

de las pacientes se realizó de acuerdo a los protocolos de las principales 

Sociedades Nacionales e Internacionales, realizando cirugía de estadificación 

completa en todos los casos excepto cuando se trataba de tumores de bajo 

riesgo (estadio FIGO IA G1-G2), en los que exclusivamente se practicó 

histerectomía con anexectomía bilateral y lavados peritoneales. 6,7 

Se correlacionó el valor preoperatorio del HE4 con los factores pronósticos 

incluidos en el estudio, encontrando asociación estadísticamente significativa 

con la afectación ganglionar (p=0,017), el estadio avanzado de la enfermedad 

(p=0,005), el alto grado histológico (G3) (p=0,015), la invasión miometrial 

profunda (p<0,01), la presencia de IELV (p<0,01) y la ausencia de hiperplasia 

endometrial con atipia en la pieza quirúrgica (p=0,001). 

Sin embargo, no se comprobó relación estadísticamente significativa entre el 

valor preoperatorio de HE4 y el tipo histológico (p=0,284), ni con la afectación 

del istmo uterino (p=0,07), ovarios (p=0,141), cérvix uterino (p=0,088), 

parametrios (p=0,293) o afectación de vagina (p=0,113). 
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Se realizaron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para calcular qué 

valor de HE4 permitía clasificar a las pacientes según tuvieran o no afectación 

ganglionar y enfermedad avanzada. Durante este análisis se comprobó que se 

obtenían diferentes puntos de corte y diferentes rentabilidades de los test en 

función de qué subtipo histológico se incluyera, como se puede comprobar en 

las Tablas 16 y 17.  

Finalmente concluimos que un punto de corte de 147,5 pmol/L permite clasificar 

a las pacientes en función del estado de sus ganglios con una S 75 % y E 87 % 

y clasificarlas según el estadio de su enfermedad con una S 80 % y E 88,9%. 

 

Tabla 16. Parámetros del test para detección de metástasis ganglionares en 

función del subtipo estudiado 

aPunto de corte expresado en pmol/L. S (sensibilidad); E (especificidad); VPP (valor 

predictivo positivo); VPN (valor predictivo negativo); AUC (area under the curve):área 

bajo la curva; TSI (todos los subtipos incluidos); CEE (carcinoma endometrio subtipo 

endometrial); CCC (carcinoma de células claras); IC (intervalo de confianza) 

  

MUESTRA 

PUNTO 

CORTE 

HE4a 

S* E* VPP* VPN* AUC* 

TSI* 89,5  80% 62,7% 29,62% 94,11% 

0,741 

 (IC* 95% 0,565-0,918) 

(p = 0,017) 

CEE* + 

CCC* 
147,5  75% 87% 33,3% 97,5% 

0,810  

(IC* 95% 0,484-1) 

(p = 0,042) 
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Tabla 17. Parámetros del test para detección de enfermedad avanzada en función 

del subtipo estudiado 

aPunto de corte expresado en pmol/L. S (sensibilidad); E (especificidad); VPP (valor 

predictivo positivo); VPN (valor predictivo negativo); AUC (area under the curve):área 

bajo la curva;TSI (todos los subtipos incluidos); CEE (carcinoma endometrio subtipo 

endometrial); CCC (carcinoma de células claras); IC (intervalo de confianza) 

  

MUESTRA 

PUNTO 

CORTE 

HE4a 

S* E* VPP* VPN* AUC* 

TSI* 89,5  83% 65,3% 37,03% 94,11% 

0,762  

(IC* 95% 0,611–0,913) 

(p = 0,005) 

CEE* + 

CCC* 
147,5  80% 88,9% 44,4% 97,56% 

0,827  

(IC* 95% 0,565 – 1) 

(p = 0,017) 
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4.3. PROYECTO 2: VALOR DEL HE4 PREOPERATORIO EN EL 

CÁNCER DE ENDOMETRIO SUBTIPO ENDOMETRIOIDE 

Los resultados de este proyecto han sido publicados en una revista internacional 

con alto factor de impacto, que a continuación se detalla: 

Espiau Romera A, Coronado Martín PJ, Chóliz Ezquerro M, Cuesta 

Guardiola T, Adiego Calvo I, Baquedano Mainar L. Value of preoperative 

HE4 as predictor of advanced disease in endometrioid endometrial cancer. 

Int J Gynecol Obstet. 2021;153:64–70. doi: 10.1002/ijgo.13473. (Anexo 2) 

 Cuartil: Q2; Factor de impacto: 2,216 (JCR). 

Además, los resultados de este proyecto han sido presentados y premiados en 

una Jornada de Investigación Autonómica que se a continuación se detalla: 

II Jornada de Investigación para Residentes. Comisión de Investigación 

del Hospital Universitario Miguel Servet e IISA (Instituto de Investigación 

Sanitaria de Aragón). 14 noviembre 2019. 

PRIMER PREMIO A LA MEJOR COMUNICACIÓN ORAL EN LA 

CATEGORÍA DE SERVICIOS QUIRÚRGICOS con la COMUNICACIÓN 

ORAL (Anexo 7): 

 Valor predictivo de la determinación preoperatoria del HE4 en el 

cáncer de endometrio subtipo endometrioide. Espiau Romera A, 

Baquedano Mainar L, Chóliz Ezquerro M, Puente Luján MJ, Adiego 

Calvo I, Ruíz Conde MA. 

Una vez concluido el proyecto 1 se desarrollaron los sucesivos proyectos que 

tienen como objetivo estudiar el valor pronóstico del marcador HE4 en los 

diferentes subtipos histológicos del CE. Se decidió realizar este proyecto en 

primer lugar al tratarse del subtipo histológico más común y, por lo tanto, más 

frecuente en la práctica clínica diaria. 
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4.3.1. Material y métodos 

4.3.1.1. Selección de la muestra 

Estudio prospectivo y multicéntrico en una cohorte de pacientes diagnosticadas 

de CE en dos hospitales españoles: el Hospital Universitario Miguel Servet de 

Zaragoza y el Complejo Universitario de León. La recogida de muestra se realizó 

desde el 1 de enero de 2017 hasta el 30 de mayo de 2019. 

En el período examinado, se incluyeron aquellas pacientes diagnosticadas y 

tratadas de CE que tuvieran una determinación preoperatoria de HE4, 

recopilando un total de 177 pacientes. Se definieron unos criterios de exclusión 

(Tabla 18) para seleccionar solo las pacientes con subtipo endometrioide y evitar 

interferencias con los valores de HE4 preoperatorios (Figura 6). 

 

Tabla 18. Criterios de exclusión del proyecto 2 

Pacientes intervenidas de CE* sin determinación preoperatoria de HE4 

Pacientes no operadas o cuya intervención o seguimiento se realiza en un centro 

ajeno a los que integran el estudio 

Diagnóstico de CE* con subtipo histológico no endometrioide (carcinoma seroso, 

células claras, carcinosarcomas, tumores neuroendocrinos, sarcoma del 

estroma endometrial, tumores mixtos) 

Diagnóstico de cáncer sincrónico de ovario u otra localización 

Pacientes con carcinoma de cuerpo uterino con histología de sarcoma 

Administración de tratamiento neoadyuvante con quimio o radioterapia previa a 

la cirugía o como tratamiento exclusivo 

Pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepática o derrame pleural 

*CE (cáncer de endometrio) 
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* HUMS (Hospital Universitario Miguel Servet); CUL (Complejo Universitario de León ) 

Figura 6. Relación de pacientes incluidas en el proyecto 2 

 

4.3.1.2. Variables del estudio 

Las variables definidas en el estudio se muestran en la Tabla 19. 

Tabla 19. Variables clínicas y epidemiológicas del proyecto 2 

VARIABLES EPIDEMIOLÓGICAS VARIABLES CLÍNICAS 

Edad Tamaño tumoral 

Paridad Grado histológico 

Hipertensión arterial Invasión miometrial 

Diabetes mellitus  IELV* 

Dislipemia Hiperplasia con atipia 

Estado menopáusico Estadio FIGO 

Obesidad Metástasis ganglionares 

 
Invasión istmo, anejos, cérvix, 

parametrios, vagina, recto o vejiga 

*IELV (invasión del espacio linfovascular) 
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4.3.1.3. Manejo de las pacientes 

En todos los casos, el marcador tumoral HE4 fue evaluado en suero 

preoperatorio y su valor fue enmascarado para los cirujanos. Las muestras de 

sangre se recogieron durante las dos semanas previas a la cirugía planificada. 

El suero se almacenó a -80 °C hasta su análisis en el laboratorio clínico de rutina 

de ambos hospitales. En este estudio se utilizaron los kits electroquímicos de 

suero HE4 Cobas e411 (Roche Diagnostics®). 

En todas las pacientes se realizó una histerectomía extrafascial simple con doble 

anexectomía, lavado peritoneal y examen de la cavidad abdominal. La vía de 

abordaje fue laparotómica en el 60,7% de las pacientes y laparoscópica en el 

39,3 %. La cirugía se planificó, en primer lugar, por la extensión de la enfermedad 

en las pruebas de imagen preoperatorias (RM y/o TAC) y por la experiencia de 

cada centro. Además, se realizó un análisis intraoperatorio para conocer el 

porcentaje de infiltración miometrial; de esta manera, si la invasión del miometrio 

era mayor del 50%, se completaba la cirugía con una LDN pélvica. Respecto a 

las indicaciones de LDN, se siguieron las recomendaciones de la oncoguía 

SEGO 7. Se realizó LDN pélvica en todos los casos IB G1-2 , siendo opcional la 

LDN paraaórtica según la experiencia del cirujano, el tamaño tumoral por RM y 

las comorbilidades quirúrgicas. Se realizó LDN pélvica y paraaórtica en todos los 

casos de histologías no endometrioides y endometrioides G3. 

La LDN se desestimó en pacientes que presentaban un alto riesgo anestésico o 

quirúrgico, comorbilidades significativas y cuando el acto de ampliar la cirugía no 

implicaba un cambio en su posible tratamiento adyuvante. En las pacientes en 

las que no se realizó la LDN, se definió estado avanzado de enfermedad (III-IV) 

cuando existía afectación local o regional de la enfermedad (extensión vaginal, 

parametrial, anexial, o de la serosa uterina) o a distancia (afectación vesical, 

rectal o metástasis).  
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El mismo equipo oncológico de cada centro realizó las intervenciones 

quirúrgicas, llevando a cabo una exploración del útero, cérvix, cavidad 

abdominal, áreas linfáticas y biopsias de las áreas sospechosas, si las hubiera; 

siguiendo las directrices de la ESGO. 6. Todas las piezas quirúrgicas fueron 

estudiadas por el mismo equipo de patólogos especializados en ginecología 

oncológica. Al menos dos de ellos analizaron las piezas quirúrgicas y, cuando 

hubo controversia, un tercer patólogo las revisó. 

Las pacientes fueron clasificadas según el grado histológico FIGO 7 en grado 

bajo (G1-G2) y alto grado (G3); y según el estadio FIGO 15 en estadio precoz 

(estadios I y II) y estadio avanzado (estadios III y IV).  

Todas las pacientes fueron evaluadas por el Comité de Tumores para un 

tratamiento multidisciplinario, integrado por especialistas en ginecología, 

oncología, radiología, radioterapia oncológica, medicina nuclear y anatomía 

patológica. 

 

4.3.1.4. Consideraciones éticas 

El presente estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación de Aragón 

(CEICA) en noviembre de 2016, con el código de referencia del estudio 

PI16/0252 (Anexos 9 y 10). Igualmente fue aceptado por el Comité Ético de 

Investigación Clínica de León en septiembre de 2017, con código de estudio 

17104. El estudio se llevó a cabo de acuerdo con las leyes y regulaciones 

aplicables, incluyendo el consentimiento informado de la paciente y los principios 

éticos contenidos en la Declaración de Helsinki. 

 

4.3.1.5. Análisis estadístico 

Los datos se recogieron de acuerdo con las políticas de privacidad. Se utilizó el 

programa SPSS (Statistics Process Social Sciences) 22.0 para Windows 

(Copyright© IBM, 2013) para el análisis estadístico posterior. 
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Para el análisis descriptivo se expresaron las variables categóricas con sus 

frecuencias y porcentajes. Se estudió la normalidad de la distribución del 

marcador HE4 en la muestra con el test de Kolmogorov – Smirnov, comprobando 

la no normalidad de la distribución. Las variables que no siguieron una 

distribución normal se expresaron con la mediana y el rango intercuartílico 

(RIC=p25-p75) y las que presentaron una distribución normal se expresaron en 

media y DS (desviación standard). 

Para el análisis de la asociación entre el valor del marcador HE4 y las variables 

cualitativas dicotómicas se utilizó la prueba de U Mann-Whitney y para aquellas 

no dicotómicas la prueba de Kruskal-Wallis. En todas las pruebas estadísticas 

se ha tomado como valor de referencia de la significación una p<0,05. Se 

consideró representativa y válida para nuestro estudio una tasa de enfermedad 

avanzada del 10%, de acuerdo con la revisión de la literatura. 84, 93 

Se diseñaron curvas ROC para obtener los puntos de corte que presentaran una 

E más favorable para la detección de enfermedad inicial y ausencia de afectación 

ganglionar. La eficiencia de la prueba se analizó en función de los puntos de 

corte alcanzados, aceptando solo aquellos que obtuvieron una E superior al 80% 

para obtener una baja tasa de falsos positivos. 

 

4.3.2. Resultados 

Se incluyeron 126 pacientes en este proyecto. La edad media de las pacientes 

en el momento del diagnóstico fue de 65,1 años (DS 10,72). La mediana del valor 

de HE4 preoperatorio fue de 78,95 pmol/L (RIC 53,97-103,02 pmol/L). Hubo 18 

pacientes con alto grado histológico-G3 (14,3%) y 12 casos presentaron un 

estadio avanzado al diagnóstico (9,5%). La LDN pélvica, o pélvica y paraaórtica, 

se realizó en el 40,4% de los casos (17,4% solo pélvica y 23% pélvica y 

paraaórtica). El 5,6% de las pacientes presentaron metástasis ganglionares 

(n=7). De ellas el 3,1% eran de localización pélvica (n=4), el 4,7% de localización 

paraaórtica (n=6) y el 2,4 % presentaba afectación simultánea de territorio 

pélvico y paraaórtico (n=3). En la LDN pélvica se obtuvieron una media de 12,47 

ganglios (DS 6,8) y en la LDN paraaórtica una media 6,29 ganglios (DS 5,3).  
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Las características demográficas e histológicas de la muestra se recogen en la 

Tabla 20. 

 

4.3.2.1. Correlación del valor HE4 preoperatorio con variables pronósticas  

El valor preoperatorio del marcador HE4 se correlacionó con los factores 

pronósticos definidos, encontrando una asociación estadísticamente significativa 

con la edad superior a 60 años (p<0,001), presencia de metástasis ganglionares 

(p=0,009), estadio avanzado de la enfermedad (p=0,001), grado histológico G3 

(p=0,007), invasión profunda del miometrio (p=0,001), presencia de IELV 

(p=0,001), ausencia de hiperplasia endometrial con atipia (p=0,001), tamaño 

tumoral mayor de 20 mm (p=0,001) y afectación del istmo uterino (p=0,003), 

anejos (p=0,006), cérvix (p=0,032) y parametrios (p=0,048). No se pudo realizar 

el análisis respecto a la invasión vaginal, rectal o vesical (n=0). El análisis 

estadístico del estudio se muestra en Tabla 21. 
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Tabla 20. Características demográficas e histológicas 

CARACTERÍSTICA GRUPO TOTAL=126a (%)b 

Edad ≥60 años 89 (70,6%) 
<60 años 37 (29,4%) 

Paridad 
Nuliparidad 27 (21,40%) 
1 parto 27 (21,40%) 
≥ 2 partos 72 (57,20%) 

Hipertensión arterial 64 (50.80%) 
Diabetes Mellitus 30 (23,80%) 
Dislipemia 50 (39,70%) 
Estado menopáusico 114 (90,50%) 

Obesidad 
IMC * <25  55 (43,70%) 
IMC * 25-40  57 (45,20%) 
IMC * >40  14 (11,10%) 

Tamaño tumoral >20 mm 84 (66,70%) 
≤ 20 mm 42 (33,30%) 

Grado histológico FIGO Alto grado (G3) 18 (14,30%) 
Bajo grado (G1-G2) 108 (85,70%) 

Invasión miometrial 
Invasión de serosa 0 (0%) 
Invasión > 50% 44 (34,90%) 
Invasión < 50% 61 (48,40%) 
No invasión 21 (16,70%) 

IELV* Presencia 12 (9,50%) 
Ausencia 114 (90,50%) 

Hiperplasia con atipia Presencia 95 (74,40%) 
Ausencia 31 (24,60%) 

Estadio FIGO  Avanzado (III-IV) 12 (9,50%) 
Precoz (I-II) 114 (90,50%) 

Metástasis ganglionares Presencia 7 (5,60%) 
Ausencia 119 (94,40%) 

Invasión istmo uterino Presencia 13 (10,30%) 
Ausencia 113 (89,70%) 

Invasión anexial Presencia 5 (4%) 
Ausencia 121 (96%) 

Invasión del cérvix  Presencia 8 (6,30%) 
Ausencia 118 (93,70%) 

Invasión parametrial Presencia 3 (2,40%) 
Ausencia 123 (97,60%) 

Invasión vagina, recto o 

vejiga 
Ausencia 126 (100%) 

a Los resultados se muestran en números absolutos. b Resultados entre paréntesis 

expresados en porcentajes. * IMC (índice de masa corporal); IELV (invasión del espacio 

linfovascular)  
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Tabla 21. Análisis estadístico de la relación del HE4 preoperatorio con los factores 

de mal pronóstico.  

a Valor de HE4 expresado en pmol/L; b Significación estadística p<0,05. * RIC (rango 

intercuartílico); IELV (invasión del espacio linfovascular)   

FACTOR 

PRONÓSTICO 
GRUPO 

MEDIANA 

HE4 a 

RIC * 

(P25–P75) 
pb 

Edad ≥60 años 94,80 67,70–147,50 p<0,001 
<60 años 51,40 41,50–70,85 

Tamaño tumoral >20 mm 101 57,97–154,95 p=0,001 
≤ 20 mm 58 47,52–82,82 

Grado histológico 

FIGO 

Alto grado (G3) 127,15 79,45–219,67 p=0,007 
Bajo grado (G1-G2) 73,19 52,47–122,22 

Invasión 

miometrial 

Invasión de serosa   

p= 0,001 Invasión > 50% 122,55 72–186,80 

Invasión < 50% 72,70 55–106,05 

No invasión 52,30 42,40–86 

IELV* Presencia 155,55 90,62–279,52 p=0,001 
Ausencia 74,50 52,82–122,07 

Hiperplasia con 

atipia 

Presencia 54 42,80–106,30 p=0,001 
Ausencia 85,30 57,20–142,50 

Estadio FIGO Avanzado (III-IV) 172,95 102,35–364,82 p=0,003 
Precoz (I-II) 74,50 52,82–122,07 

Metástasis 

ganglionares 

Presencia 159,10 72–385,10 p=0,008 
Ausencia 78,40 53–123,10 

Invasión istmo 

uterino 

Presencia 152 82,15–350,05 p=0,003 
Ausencia 75 53–122,50 

Invasión anexial Presencia 186,80 121,30–561,50 p=0,022 
Ausencia 75,20 53,45–124,20 

Invasión del 

cérvix  

Presencia 146,05 71–380,75 p=0,032 
Ausencia 76,80 53–126,22 

Invasión 

parametrial 

Presencia 206,10 85,80–206,10 p=0,048 
Ausencia 78,40 53,90–129 

Invasión vaginal, 

rectal o vesical 

Ausencia 78,95 53,97–132,02  
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4.3.2.2. Curvas ROC y definición valor de HE4 de punto de corte 

Se realizaron curvas ROC para detectar el punto de corte óptimo de HE4 

preoperatorio para clasificar a las pacientes en función de su estadio FIGO y el 

estado de sus ganglios linfáticos.  

Al analizar los casos de enfermedad avanzada, el AUC (area under the curve, 

área bajo la curva) fue de 0,835 con un intervalo de confianza (IC) del 95% 0,71 

- 0,95 (p=0,001) (Figura 7). 

Para el estudio de las pacientes con metástasis ganglionares el AUC fue de 

0,795 (IC 95% 0,61 - 0,97) (p=0,009) (Figura 8). 

Se seleccionó un corte común de ambas curvas ROC que presentara una E 

mínima del 80%. Obtuvimos así un punto de corte común de 156,4 pmol/L, que 

clasificó significativamente a las pacientes según su estado avanzado de 

enfermedad, con una E del 89,5% y un VPN del 96,2%. La precisión global de la 

prueba para este valor fue del 87,3%. 

A su vez, el punto de corte 156,4 pmol/L clasificó significativamente a las 

pacientes según la afectación de los ganglios linfáticos, con una E del 87,4%, y 

un VPN del 98,1%. La precisión global de la prueba respecto a las metástasis 

ganglionares fue del 86,5%. La Tabla 22 muestra una comparación de los 

parámetros estadísticos para un valor de corte de HE4 de 156,4 pmol/L. 

Si representamos gráficamente la distribución del marcador HE4 respecto al 

estadio FIGO y la presencia de metástasis ganglionares podemos comprobar 

que, trazando una línea divisoria con el punto de corte obtenido (154,6 pmol/L), 

la mayoría de las pacientes con buen pronóstico (estadio precoz y ausencia de 

metástasis ganglionares) se encuentran por debajo de esta línea (Figuras 9 y 

10). De esta manera podemos comprobar de una manera visual que el punto de 

corte establecido divide a las pacientes en función de su estadio FIGO y del 

estado de los ganglios linfáticos. 
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Figura 7. Curva ROC para los valores de HE4 preoperatorio y enfermedad 

avanzada 

 

 

Figura 8. Curva ROC para los valores de HE4 preoperatorio y metástasis 

ganglionares 
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Tabla 22. Comparación de los parámetros estadísticos relacionados con 

enfermedad avanzada y metástasis ganglionares para un punto de corte de HE4 

de 156,4 pmol/L 

 ENFERMEDAD AVANZADAa METÁSTASIS GANGLIONARESa 

Sensibilidad 
66,70% 

(IC* 95% 39,1% – 86,2%) 

71,40% 

(IC* 95% 35,9%– 91,8%) 

Especificidad 
89,50% 

(IC* 95% 82,5% – 93,9%) 

87,40% 

(IC* 95% 80,2%– 92,2%) 

VPP* 
40% 

(IC* 95% 21,9%– 61,3%) 

25% 

(IC* 95% 11,2%– 46,9%) 

VPN* 
96,20% 

(IC* 95% 90,7%– 98,5%) 

98,10% 

(IC* 95% 93,4%– 99,5%) 

Precisión del 

test 

87,30% 

(IC* 95% 80,4% – 92%) 

86,50% 

(IC* 95% 79,5–91,4%) 

a Significación estadística p<0,05. * IC (Intervalo de confianza); VPP (valor predictivo 

positivo); VPM (valor predictivo negativo) 
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a Valor de HE4 en pmol/L; La línea roja representa el valor de corte de HE4 156,4 pmol/L. 

Figura 9. Distribución del HE4 preoperatorio respecto al estadio FIGO 



Sumario de proyectos 

82 

 

 

a Valor de HE4 en pmol/L. La línea roja representa el valor de corte de HE4 156,4 pmol/L. 

Figura 10. Distribución del HE4 preoperatorio respecto a la presencia de 

metástasis ganglionares 
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4.4. PROYECTO 3: VALOR PRONÓSTICO DEL HE4 EN EL 

CÁNCER DE ENDOMETRIO. ANÁLISIS POR SUBTIPO 

HISTOLÓGICO 

Los resultados de este proyecto han sido publicados en una revista internacional, 

que a continuación se detalla: 

Baquedano Mainar L, Espiau Romera A, Coronado Martín PJ. HE4 in 

endometrioid and nonendometrioid subtype of endometrial cancer does 

not mean the same. Eur J Gynaecol Oncol. 2020;41(6):1039-1044. doi: 

10.31083/j.ejgo.2020.06.2191 (Anexo 3). 

 Cuartil: Q4; Factor de impacto: 0,215 (JCR). 

Además, los resultados de este proyecto se han presentado en diferentes 

congresos nacionales y autonómicos: 

8º Curso de Formación continuada de la ASOCIACIÓN DE 

GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA DE ARAGÓN. Zaragoza, 4-5 mayo 

2018. 

PRIMER PREMIO DE COMUNICACIONES EN GINECOLOGÍA con la 

COMUNICACIÓN ORAL (Anexo 8): 

 Valor de la determinación preoperatoria del HE-4 en el cáncer de 

endometrio. Espiau Romera A, Baquedano Mainar L, Negredo 

Quintana I, Chóliz Ezquerro M, Puente Luján MJ, Ruiz Conde MA.  

 

34º Congreso Nacional de la Sección de Ginecología Oncológica y 

Patología Mamaria de la SEGO. Barcelona. 18-20 octubre 2018. 

COMUNICACIÓN TIPO POSTER (Anexo 11): 

 Valor de la determinación preoperatoria del HE-4 en el cáncer de 

endometrio. Espiau Romera A, Baquedano Mainar, Benito Vielba 

M, Herrero Serrano R, Ruiz Conde MA. 
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35º Congreso Virtual y Semipresencial de la Sección de Ginecología 

Oncológica y Patología Mamaria de la SEGO. Cádiz. 30 diciembre-23 

octubre 2020 (Anexo 12). 

COMUNICACIÓN TIPO POSTER: 

 Marcador HE4 preoperatorio en el cáncer de endometrio no 

endometrioide. Baquedano Mainar L, Espiau Romera A, Ruiz 

Conde MA, Coronado Martín PJ. 

 

Este proyecto tiene como objetivo realizar un estudio sobre el valor pronóstico 

del HE4 preoperatorio comparando los dos subtipos histológicos principales del 

CE. Es interesante estudiar los dos subtipos por separado ya que, a pesar de 

englobarse ambos bajo el término de CE, tienen un comportamiento y pronóstico 

tan diferente que merecen ser estudiados como dos entidades independientes. 

Conociendo los resultados del proyecto 2 se llevó a cabo el presente estudio 

para comprobar si los datos obtenidos en el subtipo endometrioide eran 

superponibles al resto de subtipos. Este proyecto necesitó una ampliación 

muestral hasta obtener una proporción significativa de subtipo no endometrioide, 

que no se consiguió hasta marzo de 2020. Esto se debe a la baja incidencia del 

CE subtipo II, como queda reflejado en la introducción. 

 

4.4.1. Material y métodos 

4.4.1.1. Selección de la muestra 

Se realizó un estudio analítico de cohortes prospectivo y multicéntrico sobre las 

pacientes diagnosticadas de CE de dos hospitales españoles: el Hospital 

Universitario Miguel Servet de Zaragoza y el Hospital Clínico San Carlos en 

Madrid. La recogida de muestra se realizó desde el 1 de enero de 2017 hasta el 

1 de marzo de 2020. 
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Durante el periodo estudiado se incluyeron 208 pacientes diagnosticadas e 

intervenidas de CE. Como criterio de inclusión se definió la existencia de una 

determinación preoperatoria del marcador tumoral HE4 realizada junto con la 

analítica rutinaria en los días previos a la cirugía (junto con determinación de 

creatinina). Se definieron unos criterios de exclusión para evitar interferencias 

con los valores de HE4 preoperatorios, que aparecen en la Tabla 23. El proceso 

de selección de las pacientes se representa en la Figura 11.  

 

Tabla 23. Criterios de exclusión del proyecto 3 

Pacientes intervenidas de CE* sin determinación preoperatoria de HE4 

Pacientes no operadas o cuya intervención o seguimiento se realiza en un centro 

ajeno a los que integran el estudio 

Diagnóstico de cáncer sincrónico de ovario u otra localización 

Pacientes con carcinoma de cuerpo uterino con histología de sarcoma o sarcoma 

del estroma endometrial 

Administración de tratamiento neoadyuvante con quimio o radioterapia previa a la 

cirugía o como tratamiento exclusivo 

Pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepática o derrame pleural 

* CE (cáncer de endometrio) 
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* HUMS (Hospital Universitario Miguel Servet); HCSC (Hospital Clínico San Carlos) 

Figura 11. Relación de pacientes incluidas en el proyecto 3 

 

4.4.1.2. Variables del estudio 

Las variables definidas en el estudio se muestran en la Tabla 24. 

Tabla 24. Variables clínicas y epidemiológicas del proyecto 3 

VARIABLES EPIDEMIOLÓGICAS VARIABLES CLÍNICAS 

Edad Tamaño tumoral 

Paridad Grado histológico 

Hipertensión arterial Invasión miometrial 

Diabetes mellitus IELV* 

Estado menopáusico Subtipo histológico 

Obesidad Estadio FIGO 

 Metástasis ganglionares 

 Invasión istmo, anejos, cérvix y 

parametrios 

*IELV (invasión del espacio linfovascular) 
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4.4.1.3. Manejo de las pacientes 

En todos los casos el valor de HE4 se evaluó en el suero preoperatorio. Las 

muestras de sangre se recogieron durante las dos semanas previas a la cirugía 

planificada. El suero se almacenó a -80 °C hasta su análisis en el laboratorio 

clínico de rutina de ambos hospitales. En este estudio se utilizaron los mismos 

kits electroquímicos de suero HE4 que en el estudio anterior.  

Respecto al manejo quirúrgico de las pacientes, ambos centros siguieron un 

protocolo homogéneo definido por las mismas guías clínicas y directrices de la 

SEGO y la ESGO. 6, 7 Todas las pacientes fueron sometidas a histerectomía y 

salpingooforectomía bilateral. La realización de la LDN pélvica, o LDN pélvica y 

paraaórtica en los casos de subtipo endometrioide, se realizó siguiendo las 

directrices de las guías citadas y se efectuó en todos los casos de subtipo II. Tras 

la intervención quirúrgica, todas las pacientes fueron valoradas de forma 

multidisciplinar en el comité de tumores de cada hospital para estudiar la actitud 

postoperatoria y la indicación de adyuvancia de forma individualizada. 

Se realizaron dos grupos comparativos usando la clasificación clásica del CE: el 

subtipo I, que comprende el subtipo endometrioide; y el subtipo II, que incluye 

las pacientes con carcinoma seroso de endometrio y carcinoma de células 

claras. 7, 10 Se estudió entonces la posible relación del valor de HE4 preoperatorio 

en función de esta clasificación.  

Todas las muestras postoperatorias fueron estudiadas por al menos dos 

patólogos especializados en ginecología oncológica. Cuando hubo controversia, 

un tercer patólogo revisó la muestra quirúrgica. El análisis del subtipo histológico 

fue revisado por al menos dos patólogos expertos utilizando los criterios actuales 

de la OMS. 9 

Las pacientes se clasificaron según el grado histológico FIGO 7 en grado bajo-

moderado (G1-G2) y alto grado (G3), y según el estadio FIGO 15 en estadio 

precoz (I y II) y estadio avanzado (III y IV).  
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4.4.1.4. Consideraciones éticas 

El presente estudio fue aprobado por el CEICA en noviembre de 2016, con el 

código de referencia del estudio PI16/0252 (Anexos 9 y 10) ) y en el HCSC con 

el código PI 19.035-E. El estudio se llevó a cabo de acuerdo con las leyes y 

regulaciones aplicables, incluyendo el consentimiento informado de la paciente 

y los principios éticos contenidos en la Declaración de Helsinki. 

 

4.4.1.5. Análisis estadístico 

Se diseñó para la recogida de datos una ficha específica a partir de las historias 

clínicas. La información obtenida fue transcrita a una base de datos 

informatizada, utilizando la aplicación SPSS 22.0 para Windows (Copyright© 

SPSS IBM, 2013), que permitió su posterior análisis estadístico. Los datos se 

recogieron de acuerdo con las políticas de privacidad de tal manera que solo los 

investigadores han tenido acceso a los datos de las pacientes. 

Para el análisis descriptivo, las variables categóricas se expresaron con sus 

frecuencias y porcentajes. Se estudió la normalidad de la distribución 

paramétrica del marcador HE4 con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las 

variables que no siguieron una distribución normal se expresaron con la mediana 

y el RIC . Las que presentaron una distribución normal se expresaron en media 

y desviación estándar (DS). 

Para el análisis de la asociación entre el valor del marcador HE4 y las variables 

cualitativas dicotómicas se utilizó la prueba de U Mann-Whitney, y para aquellas 

no dicotómicas. En todas las pruebas estadísticas se consideró que p<0,05 era 

el valor de referencia de la significación estadística. 

 

4.4.2. Resultados 

Finalmente 190 pacientes fueron incluidas, de las cuales 158 pertenecían al 

subtipo I y 32 al subtipo II. En la Tabla 25 se muestran las características 

demográficas e histológicas en función del subtipo de CE. 
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La edad media de las mujeres en el momento del diagnóstico fue de 64,8 años 

(DS 10,4) para el subtipo I y 69,1 años (DS 11,6) para el subtipo II. La mediana 

del marcador preoperatorio HE4 fue de 72,7 pmol/L (RIC 68,6 pmol/L) y 85,1 

pmol/L (RIC 60 pmol/L), respectivamente, sin diferencias estadísticas entre los 

grupos (p=0,340). 

La LDN se llevó a cabo en 59 pacientes (62,7%) con CE tipo I y en 28 pacientes 

(87,5%) con CE tipo II. En un pequeño porcentaje de pacientes con CE subtipo 

II no se realizó LDN por presentar edad avanzada y/o la coexistencia de 

comorbilidades médicas graves, que aumentaban significativamente el riesgo 

quirúrgico. 

Se realizó un estudio para analizar la relación entre el valor preoperatorio del 

HE4 y los factores de riesgo histológicos para el CE. En el grupo de CE subtipo 

I el valor preoperatorio del marcador HE4 se asoció de manera estadísticamente 

significativa con todos los factores pronósticos histológicos estudiados. Sin 

embargo, en el subtipo II, solo la IELV se asoció significativamente con el valor 

preoperatorio de HE4 (p=0,025). El resto de los factores histológicos estudiados 

no mostraron una asociación estadísticamente significativa con el valor 

preoperatorio de HE4 en este grupo. El estudio estadístico de la relación del 

marcador HE4 con los factores pronósticos en función del subgrupo histológico 

se muestra en la Tabla 26. 
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Tabla 25. Características demográficas e histológicas de las pacientes en función 

del subtipo histológico de cáncer de endometrio 

CARACTERÍSTICAS SUBTIPO HISTOLÓGICO 

Endometrioide a No endometrioide a 

Paridad 
Nuliparidad 35 (22,20) 8 (25) 

< 3 partos 89(56,30) 14 (43,70) 

≥ 3 partos 34 (21,50) 10 (31,30) 

Hipertensión arterial 87 (55,10) 13 (40,60) 

Diabetes Mellitus 33 (20,90) 5 (15,60) 

Estado menopáusico 139 (88) 30 (93,80) 

Obesidad 
IMC * <25  63 (39,90) 12 (37,50) 

IMC * 25-40  77 (48,70) 20 (62,50) 

IMC* >40  18 (11,40) 0 

Tamaño tumoral <20 mm 55 (34,80) 10 (31,20) 

≥ 20 mm 103 (65,20) 22 (68,80) 

Grado FIGO Alto grado (G3) 23 (14,60) 32 (100) 

Bajo grado (G1-G2) 135 (85,40) 0 

Invasión 

miometrial 

No invasión 27 (17,10) 4 (12,50) 

Invasión < 50% 82 (51,90) 14 (43,80) 

Invasión >50% 49 (31,10) 14 (43,80) 

IELV* Presencia 13 (8,20) 11 (34,40) 

Ausencia 145 (9,20) 21 (65,60) 

Subtipo histológico 
Endometrioide 158 (100) 0 

Seroso 0 27 (84,40) 

Células claras 0 5 (15,60) 

Estadio FIGO I-II 144 (91,10) 18 (56,30) 

III-IV 14 (8,90) 14 (43,70) 

Metástasis 

ganglionares 

Presencia 8 (5,30) 10 (31,20) 

Ausencia 150 (94,70) 22 (68,80) 

Invasión istmo 

uterino 

Presencia 19 (12) 4 (12,50) 

Ausencia 139 (88) 28 (87,50) 

Invasión anexial Presencia 6 (3,80) 5 (15,60) 

Ausencia 152 (96,20) 27 (84,40) 

Invasión cérvix 

uterino 

Presencia 11 (7) 5 (15,60) 

Ausencia 147 (93) 27 (84,40) 

Invasión 

parametrios 

Presencia 4 (2,50) 4 (12,50) 

Ausencia 154 (97,50) 28 (87,50) 
a Los resultados se muestran en número absoluto y porcentaje, n (%). * IMC (Índice de 

masa corporal); IELV (invasión del espacio linfovascular) 
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Tabla 26. Análisis estadístico de la relación del marcador HE4 con los factores 

pronósticos en función del subtipo histológico de cáncer de endometrio 

CARACTERÍSTICAS 

SUBTIPO HISTOLÓGICO 

Endometrioide No endometrioide 

Mediana HE4a 

(RIC)* 
pb Mediana HE4 a 

(RIC)* 
pb 

Tamaño 

tumoral 

< 20 mm 55,5 (35,60) <0,001 57,9 (55,60) 0,096 
≥ 20 mm 86,4 (80,60) 97,1 (96,90) 

Invasión 

miometrial 

No invasión 45,3 (16) 

<0,001 

81,6 (47,50) 

0,508 Invasión < 50% 69 (50,90) 65,6 (56,80) 

Invasión >50% 105,3 (98,10) 95,3 (99,50) 

IELV* Presencia 152 (183,90) 0,002 115,4 (117,70) 0,025 
Ausencia 68,5 (57,30) 76,1 (42,60) 

Estadio 

FIGO 

I-II 69 (57,50) <0,001 61,3 (54,10) 0,071 
III-IV 119,4 (253,40) 98 (325,20) 

MG* Presencia 144,1 (296,30) 0,025 102,5 (76,30) 0,114 
Ausencia 70 (59,60) 75,1 (50,70) 

Invasión 

istmo 

uterino 

Presencia 148,3 (240) <0,001 77 (50,50) 0,345 
Ausencia 68,5 (53,20) 130 (265,50) 

Invasión 

anexial 

Presencia 105,9 (388,80) 0,023 88,1 (53,50) 0,749 
Ausencia 70,6 (60,80) 75,1 (203,40) 

Invasión 

cérvix 

Presencia 148,3 (287,70) 0,001 79,6 (50,60) 0,579 
Ausencia 69,5 (56,80) 150 (117,90) 

Invasión 

parametrial 

Presencia 210,6 (733,20) 0,012 77 (51) 0,305 
Ausencia 71,3 (62,60) 101,7 (243,20) 

a Valor de HE4 expresado en pmol/L; b Significación estadística p<0,05. * RIC (rango 

intercuartílico), MG (metástasis ganglionares); IELV (invasión del espacio linfovascular) 
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5.1. DISCUSIÓN PROYECTO 1: EVIDENCIA SOBRE EL VALOR 

PREOPERATORIO DEL HE4 EN EL CÁNCER DE ENDOMETRIO 

Y REVISIÓN DE RESULTADOS DEL PROYECTO PILOTO 

5.1.1. Discusión acerca de la evidencia sobre el valor preoperatorio del 

HE4 en el cáncer de endometrio 

La revisión de la literatura nos ha permitido comprobar que, a pesar de no 

encontrarse validada en la práctica clínica habitual, la determinación 

preoperatoria de HE4 tiene utilidad en el CE y se relaciona de manera 

significativa con sus factores pronósticos. Además, varios autores han intentado 

encontrar un punto de corte de HE4 preoperatorio que tenga valor pronóstico o 

predictivo de enfermedad avanzada y por lo tanto de mal pronóstico. 

Se trata de una determinación sencilla, rápida, que se puede realizar en la 

analítica preoperatoria habitual en las pacientes que van a ser intervenidas de 

CE y por tanto no supone incremento de las pruebas invasivas en las pacientes 

y es coste-efectiva. 

A pesar de ello, y aunque los resultados preliminares parecen prometedores, las 

principales sociedades nacionales e internacionales no incluyen esta 

determinación en el protocolo preoperatorio de las pacientes que van a ser 

intervenidas de CE. 6, 7 De esto se deduce que se necesitan más estudios que 

apoyen estos hallazgos para poder sistematizar y generalizar su uso. 

Por otro lado, como se puede comprobar en el análisis de la literatura, todavía 

existe unanimidad en las conclusiones de los estudios que analizan la relación 

del marcador tumoral HE4 con sus factores pronósticos, en gran parte por los 

diseños metodológicamente heterogéneos de los mismo: algunos estudios no 

distinguen el subtipo de CE, 67,80 otros reclutan exclusivamente pacientes de 

buen pronóstico, 93 y algún estudio utiliza unidades de medida de HE4 diferentes 

al pmol/L 81, por lo que los resultados son difícilmente comparables.  

La presencia de metástasis ganglionares es uno de los factores que más 

discrepancia presenta respecto a su relación con el valor de HE4, como se puede 

comprobar en la tabla resumen de la literatura (Tabla 14), siendo, por otra parte, 

uno de los factores pronósticos más importantes en el CE.6  
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A pesar de la publicación de importantes y recientes estudios como los de Wang 

et al. 42 (2017) y Li et al. 27 (2019) en los que se deduce que el valor preoperatorio 

del marcador HE4 presenta una buena correlación con la afectación ganglionar, 

algunos trabajos que habían encontrado diferencias estadísticamente 

significativas entre los valores de HE4 y otros factores pronósticos (como la 

invasión miometrial profunda) no encontraron esta diferencia al estudiar la 

afectación linfática. 94 

El pequeño porcentaje de afectación ganglionar en las muestras estudiadas 94 y 

la baja tasa de LDN realizadas 75 pueden explicar estas discrepancias y que, por 

ello, el valor del HE4 no alcance la significación estadística como predicción de 

metástasis ganglionar.  

Los autores que encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el 

valor de HE4 y la afectación ganglionar comenzaron una búsqueda de un punto 

de corte para la detección de metástasis ganglionares. Puede observarse que 

existen diferencias en cuanto a los puntos de corte obtenidos, como se puede 

comprobar la Tabla 15. Sin embargo, los autores se mueven, grosso modo, entre 

dos puntos de corte.  

Antonsen et al. en 2013 realizaron un estudio prospectivo y multicéntrico donde 

incluyeron 335 pacientes con CE (84 % subtipo endometrioide) y 17 con 

hiperplasia de endometrio con atipia. En este estudio el porcentaje de pacientes 

con estadio avanzado era del 16,2 % y de afectación ganglionar el 8,2 % (tasa 

de LDN del 54,2 %). Obtuvieron un punto de corte de HE4 de 70 pmol/L que 

diferenciaba de manera significativa las pacientes con grado histológico 2-3, 

estadio FIGO mayor que IA y pacientes con afectación ganglionar. 91 

Tres años más tarde, Prueksaritanond et al. realizaron un estudio transversal con 

70 pacientes en el que estudiaron un punto de corte que diferenciara a las 

pacientes en alto o bajo riesgo de metástasis ganglionares, siguiendo la 

clasificación de la Clínica Mayo. 14 Obtuvieron un punto de corte de HE4 similar 

(70 pmol/L), aunque en este estudio no definen la tasa de afectación ganglionar 

de sus pacientes (tasa de LDN del 85,7 %) ni el subtipo histológico de CE. 92 
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En 2017 Abbink et al. desarrollaron un estudio retrospectivo con 174 pacientes 

diagnosticadas de CE (78 % subtipo endometrioide). Las pacientes con estadio 

avanzado y metástasis ganglionares representaron el 30 % y 25 % de la muestra, 

respectivamente, con una tasa de LDN del 33 %. De esta manera se definió un 

punto de corte de HE4 de 130 pmol/L para clasificar a las pacientes con 

afectación ganglionar. 75 

Finalmente, Li et al. en 2019 realizaron un estudio retrospectivo con 393 

pacientes intervenidas de CE (84,2 % histología endometrioide), de las cuales el 

17,3 % presentaban enfermedad diseminada y el 12,7 % afectación ganglionar. 

A diferencia de otros autores, Li et al. obtuvieron una tasa de LDN del 100 %. El 

punto de corte de HE4 obtenido, 132 pmol/L, diferenciaba a las pacientes con 

una probabilidad 4 veces mayor de afectación ganglionar. 27 

Analizando estos estudios se encuentran diferencias importantes en las 

muestras estudiadas. Los estudios cuyo punto de corte de HE4 fue en torno a 

70-80 pmol/L incluían menos porcentaje de pacientes con estadio avanzado 

(16,2% a 17,2 %) y de pacientes con afectación ganglionar (8,2 %). Sin embargo, 

los estudios de Abbink et al. y Li et al. presentaban estadio avanzado en el 17,3% 

a 30 % de las pacientes y afectación ganglionar en el 12,7% a 25 % de los casos. 

Además la tasa de LDN realizadas varía mucho entre estudios (del 33 al 100 %).  

Al margen de las diferencias en los diseños de los estudios, si asumimos que la 

presencia de metástasis ganglionares y enfermedad avanzada puede elevar el 

valor de HE4 preoperatorio, es esperable que aquellos estudios que incluyeron 

pacientes con peor pronóstico (más casos de afectación ganglionar o 

enfermedad avanzada) obtengan un valor de corte de HE4 superior. 

Así podemos concluir que no es que existan varios puntos de corte, sino que las 

diferencias encontradas en la literatura se pueden deber a la variabilidad entre 

muestras y a los diseños de los estudios. 
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5.1.2. Discusión sobre los resultados del proyecto piloto 

Los resultados del Proyecto Piloto reflejan que el valor preoperatorio de HE4 ha 

mostrado ser un factor predictor de afectación ganglionar y enfermedad 

avanzada y que se asocia con la presencia de factores histológicos de mal 

pronóstico tales como la invasión miometrial avanzada, alto grado histológico e 

IELV.  

Al utilizar un punto de corte que clasifique a las pacientes en función de la 

enfermedad ganglionar o extrauterina se ha comprobado que, además de 

clasificarlas significativamente en función de sus factores pronósticos 

establecidos, el valor de corte y la potencia de los parámetros estadísticos 

cambian en función del subtipo histológico incluido.  

El valor de corte de 147,5 pmol/L ha mostrado precisión para diferenciar de 

manera significativa los casos de afectación ganglionar y estadio avanzado en 

función de los niveles de HE4 de las pacientes con CE tipo endometrioide y 

células claras. Se comprueba que, al excluir los dos subtipos histológicos de peor 

pronóstico (carcinosarcomas y CE seroso), la eficacia del valor de corte para 

clasificar a las pacientes se optimiza, mejorando la AUC, la E y el VPN del test, 

ya que la mayoría de falsos positivos y negativos eran atribuibles a estos tipos 

histológicos. 

Este hecho puede explicarse por el comportamiento más agresivo de estos dos 

subtipos tumorales y su pequeña incidencia en la población, que hace que se 

obtenga una precisión baja en las curvas ROC si se analizan conjuntamente. 7, 9, 

61 

Varios trabajos de Baquedano et al. 5, 95 ponen de manifiesto que entre los 

subtipos histológicos de CE de alto grado existen diferencias pronósticas. El CE 

endometrioide G3 y el CE de células claras formarían un grupo de menor riesgo; 

en cambio el CE seroso y el carcinosarcoma formarían un grupo de mayor 

agresividad y peor pronóstico. Por ello, siguiendo estos hallazgos, consideramos 

pertinente realizar esta subdivisión en nuestro estudio. 
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En nuestro trabajo los CE no endometrioides representan una proporción acorde 

a lo descrito en la literatura (22,95%).4, 7, 9 Como ocurre en la mayoría de 

estudios, no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre el 

subtipo histológico y los valores de HE4. 66, 73, 75, 78, 81, 82, 83, 85 Estos resultados 

quizá se deban a la pequeña y variable incidencia de tumores no endometrioides 

en las series de casos, que fluctúan del 6 % en el estudio de Capriglione et al. 77 

al 22 % del estudio de Abbink et al. 75 

Aunque no sea estadísticamente significativo, en nuestro Proyecto Piloto el valor 

de HE4 es superior en el subtipo no endometrioide (mediana 98 pmol/L, RIC 621 

pmol/L) frente al endometrioide (mediana 74 pmol/L, RIC 526 pmol/L). 

Como hemos comentado en la introducción, aunque los diferentes subtipos se 

engloben dentro del concepto de CE, tienen un comportamiento clínico y un 

pronóstico muy diferente, con diferencias histopatológicas importantes. Así 

vemos que el subtipo endometrioide tiene una tasa de supervivencia global a 5 

años del 91,2%, mientras que la del seroso desciende al 44,7 %. Además, el 

manejo quirúrgico, la indicación de LDN y terapia adyuvante varían en gran 

medida en función del tipo histológico que estemos manejando. 

Por tanto, parece interesante analizar el comportamiento del marcador HE4 en 

cada subtipo histológico por separado, ya que además podría tener mayor 

aplicabilidad clínica en la práctica diaria. 

Estos resultados se han analizado con cautela y conociendo las limitaciones de 

nuestro proyecto, debidas a la reducida muestra empleada. Sin embargo nos 

han permitido, junto con la revisión de la literatura, obtener unas conclusiones 

preliminares sobre la utilidad de la determinación del HE4 preoperatorio en el CE 

y de esta manera poder sentar las bases para la realización de los dos siguientes 

proyectos que analizan la importancia del subtipo histológico en su relación con 

el marcador tumoral HE4.  
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5.2. DISCUSIÓN PROYECTO 2: VALOR DEL HE4 

PREOPERATORIO EN EL CÁNCER DE ENDOMETRIO SUBTIPO 

ENDOMETRIOIDE 

En nuestro estudio se observa que valores altos de HE4 preoperatorio, 

especialmente mayores de 156,4 pmol/L, se asocian con enfermedad avanzada 

y afectación ganglionar en el CE subtipo endometrioide. Además, se ha 

objetivado en estas pacientes una asociación entre el valor del HE4 y otros 

factores de mal pronóstico. 

Publicaciones recientes sugieren que el marcador tumoral HE4 tiene un valor 

pronóstico potencial en el CE, así como una relación significativa con algunos de 

los factores histológicos y clínicos de mal pronóstico, entre ellos la invasión 

miometrial profunda, el estadio FIGO y el alto grado tumoral; sin embargo, no 

hay homogeneidad de resultados en cuanto a la presencia de metástasis 

ganglionares, IELV o el subtipo histológico. 42, 68, 73, 75, 80, 82, 85, 86  

El estadio FIGO y la afectación ganglionar son los factores pronósticos más 

importantes del CE, estando correlacionados con una menor supervivencia. 6 La 

correlación entre los niveles preoperatorios de HE4 y el estadio FIGO ha sido 

confirmada en la literatura más reciente; sin embargo, no hay homogeneidad en 

los diseños de los estudios que prueban esta correlación. 

En concordancia con el nuestro, la mayoría de los estudios analizan las 

diferencias entre los estadios precoces (I-II) y avanzados (III-IV) 74, 96; sin 

embargo, algunos autores hacen comparaciones diferentes. 42, 73, 75, 80 Zanotti et 

al. 66 y Stiekema et al. 82 encuentran diferencias significativas entre el estadio I y 

el resto de estadios (II-IV). Otros autores encuentran diferencias 

estadísticamente significativas entre los estadios IA y IB, entre I y II; y entre II y 

IV. 68 Como excepción, el estudio de Mutz-Dehbalaie et al. 85 no encuentra 

ninguna relación entre el nivel preoperatorio HE4 y el estadio FIGO (p=0,485). 

La mayoría de publicaciones incluyen una baja tasa de casos de pacientes con 

CE en estadio avanzado. 80 Por lo tanto, los resultados obtenidos al analizar la 

asociación entre el valor de HE4 y el estadio FIGO son heterogéneos y difíciles 

de comparar. 
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En nuestro estudio se encuentran diferencias estadísticamente significativas 

entre los estadios I-II y III-IV. La tasa de pacientes en estadios avanzados (III y 

IV) es del 12%, que se encuentra dentro de la media de los estudios publicados 

para CE subtipo endometrioide. 93 

El estudio de la presencia de metástasis ganglionares y su relación con el valor 

de HE4 preoperatorio es un tema de actualidad. Sin embargo, los resultados de 

la literatura son contradictorios. En nuestro estudio encontramos un aumento 

significativo del marcador HE4 en pacientes con metástasis ganglionares, siendo 

estos resultados congruentes con los trabajos publicados anteriormente. 27, 42, 68, 

73, 75  

No obstante, como ya se ha comentado, no todos los estudios encuentran esta 

significación estadística. 82, 84, 85 Algunos de los autores que han estudiado esta 

discrepancia creen que se debe, en primer lugar, al limitado número de casos 

con afectación ganglionar de la muestra, ya que la mayoría de las pacientes 

presentan subtipos histológicos de buen pronóstico con bajas tasas de 

diseminación ganglionar en el momento del diagnóstico; 94 y, en segundo lugar, 

al bajo porcentaje de LDN realizadas en las series de casos estudiados. 75, 82 

La invasión profunda del miometrio es un parámetro que guía la necesidad de 

realizar LDN en los casos de aparente bajo riesgo de CE. 6 Su relación con el 

valor preoperatorio del marcador HE4 ya ha sido estudiada. 42, 73, 75, 86, 74 En 

nuestro estudio, un valor elevado del marcador HE4 está significativamente 

asociado con la invasión miometrial > 50%, lo cual resulta consistente con la 

capacidad del marcador HE4 para predecir la presencia de metástasis 

ganglionares.  

La IELV parece ser un factor de riesgo para la recurrencia ganglionar y las 

metástasis a distancia en el CE, como se refiere en los ensayos PORTEC 1-2. 

55 Un pequeño número de estudios muestra una asociación significativa entre la 

presencia de IELV y el aumento del marcador HE4. 73, 75, 82 Estos resultados, 

aunque limitados, son congruentes con los obtenidos en nuestro estudio. 
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El estudio del subtipo endometrioide de forma aislada ya ha sido estudiado en la 

literatura, pero no en profundidad. Moore et al. 84 en 2011 estudiaron 96 

pacientes con subtipo endometrioide, pero, a diferencia de nuestros resultados, 

no encontraron ninguna diferencia significativa entre la invasión ganglionar, la 

IELV ni la afectación extrauterina.  

Posteriormente, en 2016, Dobrzycka et al. 93 estudiaron la correlación del 

marcador HE4 para la predicción de metástasis ganglionares en los subtipos 

endometrioides de 78 pacientes, encontrando diferencias significativas entre el 

valor de HE4 y dos factores pronósticos: el estadio FIGO y el grado tumoral.  

En este estudio se ha valorado la relación del valor de HE4 con dos parámetros 

poco contemplados en la literatura y que pueden tener valor pronóstico: la 

presencia de hiperplasia endometrial con atipia y el tamaño tumoral.  

Las pacientes con hiperplasia endometrial con atipia presentan unos niveles de 

HE4 significativamente inferiores a las pacientes sin hiperplasia. No hay 

evidencia en la literatura que apoye esta asociación, ya que esta relación ha sido 

estudiada por primera vez en este trabajo. De este modo, la presencia de 

hiperplasia endometrial podría considerarse un factor de buen pronóstico. Esta 

hipótesis es acorde a la clasificación clínico-patológica del CE (Tabla 3) que 

apoya la asociación de hiperplasia endometrial con CE de buen pronóstico. 4, 7 

En cambio, en nuestro estudio un tamaño tumoral > 2 cm se relaciona con un 

aumento significativo del valor de HE4, lo que nos informaría de mal pronóstico. 

La relación del marcador HE4 con el tamaño tumoral ha sido descrita 

previamente aunque es un factor pronóstico poco estudiado. 81, 92, 89, 97 
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Debido a las limitaciones y a la escasez de estudios, todavía no se ha validado 

un valor de corte preoperatorio de HE4 para el CE que clasifique los casos según 

el pronóstico. Algunos autores lo han estudiado para clasificar a las pacientes 

según la presencia de metástasis ganglionares.  

Wang et al. 42 en su estudio de 258 pacientes en 2017 obtuvieron un valor de 

corte de HE4 de 72,9 pmol/L con una S del 82,4%, E del 52,3%, VPP del 10,9% 

y VPN del 97,7%. Posteriormente, Abbink et al. 75 propusieron un valor mucho 

más alto (130 pmol/L) como predicción de la afectación linfática, obteniendo así 

una E mayor que la de Wang et al. (E 79%).  

La mayoría de los autores que han estudiado el punto de corte para la afectación 

de los ganglios linfáticos han obtenido resultados similares a los de Wang et al.: 

78 pmol/L 93 y 70 pmol/L. 92 Sin embargo, Li et al. (2019) 27 obtuvieron un punto 

de corte de 132 pmol/L (similar al de Abbink et al.) que predecía que las pacientes 

con un nivel de HE4 preoperatorio superior al valor de corte tenían un riesgo 4,25 

veces mayor de metástasis ganglionares. 

En el presente estudio, el valor de corte de HE4 de 156,4 pmol/L ha demostrado 

precisión para diferenciar los casos de estadio precoz y de ausencia de 

afectación ganglionar en pacientes con subtipo endometrioide (con un 98,1% y 

un 96,2% de VPN respectivamente). Al analizar la idoneidad de este valor de 

corte, dos pacientes clasificadas en el grupo < 156,4 pmol/L presentaban 

metástasis ganglionares (1,58%), y dos pacientes tenían enfermedad avanzada 

(1,58%). De estas cuatro pacientes, una de ellas (HE4 de 67,4 pmol/L) 

presentaba un carcinoma seroso intraendometrial en la muestra quirúrgica, 

mientras que las otras tres pacientes serían consideradas falsos negativos. 

 

5.2.1. Fortalezas y limitaciones 

Como puntos fuertes podemos destacar que se trata de un estudio con una de 

las mayores muestras de subtipo endometrioide de CE de la literatura que 

estudia el marcador HE4. Además, se valora la relación de valor de HE4 con 

factores pronósticos poco contemplados en la literatura, como es el tamaño 

tumoral. 81, 92, 89  
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La principal limitación es que no se realizó LDN sistemáticamente a todas las 

pacientes. Se realizó sólo a aquellas que presentaran características 

preoperatorias de riesgo (en las pruebas de imagen o la biopsia) o que el análisis 

intraoperatorio reflejara una invasión miometrial > 50 %. Por ello algunos casos 

de metástasis ganglionares han podido quedar infradiagnosticados. Además 

solo 7 pacientes muestran afectación ganglionar, proporción que aunque sirve 

para analizar los resultados, hay que interpretarlo con cautela.  

El punto de corte HE4 obtenido (156,4 pmol/L) debe interpretarse con cautela y 

como un resultado preliminar para considerarse un valor de utilidad en la práctica 

clínica. Si esto fuera posible y se consiguiera una precisión suficiente, se podría 

seleccionar de manera preoperatoria qué pacientes con el marcador HE4 por 

debajo del valor de corte podrían ser candidatas a evitar realizar la LDN.  

Una muestra de 126 pacientes permite obtener resultados preliminares para 

estudiar la utilidad del marcador HE4 en el CE subtipo endometrioide. En cambio, 

un tamaño de muestra mayor permitiría obtener datos más precisos para poder 

tenerlo presente en la práctica clínica diaria.  

  



Discusión 

105 

 

5.3. DISCUSIÓN PROYECTO 3: VALOR PRONÓSTICO DEL HE4 

EN EL CÁNCER DE ENDOMETRIO. ANÁLISIS POR SUBTIPO 

HISTOLÓGICO 

En nuestro estudio el valor preoperatorio de HE4 se correlacionó en los casos 

de subtipo I de CE con todos los factores de pronóstico histológico estudiados, 

encontrando valores de HE4 más elevados en los casos con factores histológicos 

de mal pronóstico. Sin embargo, en el subtipo II de CE el valor preoperatorio de 

HE4 solo mostró asociación estadísticamente significativa con la IELV. Por tanto, 

pensamos que los niveles séricos de HE4 deben interpretarse por separado en 

función del subtipo histológico.  

La clasificación dualista clásica propuesta por Bokhman 8 en 1983 se sigue 

utilizando en la actualidad. Siguiendo esta clasificación, hay dos tipos 

histológicos diferentes de CE, con diferente comportamiento y pronóstico. Las 

características histológicas también son diferentes entre ellos. Así, los tumores 

de tipo II pueden tener un comportamiento agresivo sin estar asociados con otros 

factores histológicos clásicos de mal pronóstico. No ocurre lo mismo con el 

subtipo I, en el que los factores histológicos suelen estar correlacionados con el 

pronóstico, especialmente en los tumores bien o moderadamente diferenciados. 

95, 98 

La importancia del marcador HE4 en el CE ha sido menos estudiada que en otros 

tipos de tumores, como el cáncer de ovario. 99, 100, 101, 102 Hay pocos estudios que 

analicen la relación del marcador HE4 sérico con los factores de riesgo 

histológico, y sus resultados son heterogéneos. Además, no suelen tener en 

cuenta las diferencias en el comportamiento de ambos subtipos histológicos, 

aunque la evidencia apoye esta clasificación dualista. Hasta la fecha, éste es el 

primer estudio que compara la importancia del marcador HE4 preoperatorio en 

el CE basada en el subtipo histológico. 
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Bignotti et al. 73 estudiaron en 2011 por primera vez la relación entre el valor de 

HE4 y las características clínico-patológicas de 138 pacientes con CE. 

Descubrieron que los niveles séricos de HE4 se asociaban significativamente 

con las variables de mal pronóstico, como invasión miometrial profunda, IELV, 

afectación cervical y anexial, metástasis ganglionares y estadio FIGO avanzado. 

Sin embargo, no hubo diferencia en el valor de HE4 entre los grupos de subtipo 

endometrioide (n = 109) y no endometrioide (n = 29). Así, los autores 

demostraron por primera vez que los niveles preoperatorios altos de HE4 pueden 

identificar a las pacientes con un fenotipo de CE más agresivo.  

Un año más tarde, Zanotti et al. 66 llegaron a una conclusión muy similar, pero 

solo se incluyeron en su estudio 15 casos de carcinoma seroso y células claras. 

Ninguno de ellos estudió si la asociación mostrada entre el valor de HE4 y los 

factores histológicos era diferente cuando el análisis se realizaba teniendo en 

cuenta el subtipo histológico de CE. 

Otros estudios posteriores han revisado la correlación entre el marcador HE4 y 

varios factores pronósticos histológicos. 42, 65, 81, 84, 103 Uno de los más importantes 

es el estudio de Wang et al. 42 en 2017, que incluyó a 258 pacientes. Se volvió a 

observar una correlación del marcador con factores histológicos de mal 

pronóstico; sin embargo, en este notable estudio tampoco se informó sobre el 

tipo histológico de los tumores. Otros estudios incluyeron exclusivamente 

tumores endometrioides que mostraron la importancia pronóstica del valor HE4 

en este grupo, 65, 84 como así lo demuestra el proyecto 2. 

En nuestro estudio no hubo diferencias significativas en el valor HE4 basado en 

el subtipo histológico. Este resultado es consistente con otros estudios previos 
66, 73, 81, 85 y con los resultados de nuestro Proyecto Piloto, e implica que su valor 

absoluto preoperatorio no es una herramienta precisa para diferenciar el tipo 

histológico del tumor. Esto no contradice nuestro hallazgo de que el valor HE4 

debe ser interpretado de manera diferente en función del tipo histológico de CE. 
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Li et al. 27 estudiaron los factores de riesgo de metástasis ganglionares a partir 

de las características clínico-patológicas y de los resultados de laboratorio 

preoperatorios de 393 pacientes con CE. La mayoría de las pacientes (84,2%) 

correspondían a subtipo I. En este estudio se concluyó que los niveles 

preoperatorios de HE4 más altos (OR 4,25, IC del 95%: 1,65-10,94, p = 0,003), 

y la histología no endometrioide (OR 16,64, IC del 95%: 5,96-46,47, p < 0,001) 

fueron factores de riesgo independientes para metástasis ganglionares en el CE. 

Además, los autores propusieron un punto de corte de ≥ 132 pmol/L para la 

detección de metástasis ganglionares, pero sin realizar distinción respecto al 

subtipo histológico de CE, a pesar de que en su análisis estadístico resultó ser 

un factor de riesgo independiente para metástasis ganglionares.  

Como hemos demostrado en nuestro estudio, el valor de HE4 preoperatorio no 

tiene la misma importancia clínica en el subtipo I que en el II. Por lo tanto, 

creemos que podría ser más apropiado proponer un punto de corte diferente 

para cada subtipo. 

La IELV se considera uno de los primeros pasos de la propagación metastásica 

en el CE y es un importante factor pronóstico de recurrencia y supervivencia 55. 

En la última conferencia de consenso europea sobre la CE 6 se acordó que la 

IELV es un importante factor de riesgo que puede utilizarse para definir nuevos 

grupos de riesgo y orientar el uso de la terapia adyuvante. Sin embargo, esto 

solo es aplicable a los tumores bien o moderadamente diferenciados, no a la CE 

de alto grado. Un pequeño número de estudios muestra una asociación 

significativa entre la presencia de IELV y el aumento del marcador HE4. 73, 75, 82 

Curiosamente, en nuestro estudio fue el único factor histológico relacionado con 

el valor de HE4 en ambos tipos de tumores.  

Actualmente, este hallazgo no parece tener impacto en el manejo clínico en el 

subtipo II ya que todos los casos son tumores de alto grado. Se necesitan más 

estudios para investigar si un valor superior de HE4 podría ser útil para 

diferenciar un subgrupo más agresivo dentro del subtipo II del CE. 
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A modo de resumen, dos meta-análisis de 2018 y 2019 estudiaron el valor del 

marcador HE4 en el diagnóstico y pronóstico del CE. 104, 105 En el primero se 

incluyeron seis estudios totalizando 781 pacientes con CE, pero con un número 

limitado de casos no endometrioides. Los resultados sugirieron que la expresión 

del HE4 se asociaba con un peor pronóstico en las pacientes con CE sin 

diferenciar por subtipo. En el segundo, los autores sugirieron que el valor sérico 

de HE4 es, en rasgos generales, una herramienta precisa para el diagnóstico del 

CE pero, en cambio, sí que encontraron diferencias según el tipo histológico. 

Por lo tanto, se ha probado que el valor preoperatorio HE4 tiene una importancia 

pronóstica en el CE. Sin embargo, la literatura no ha podido demostrar si tiene el 

mismo significado dependiendo del subtipo tumoral. Basándonos en nuestros 

resultados, creemos que sí hay diferencias importantes en la asociación del 

marcador HE4 con factores de riesgo histológico bien establecidos para el CE 

según el subtipo histológico. 

 

5.3.1. Fortalezas y limitaciones 

Como punto fuerte podemos destacar que se ha realizado un análisis pionero 

del valor pronóstico del HE4 en función del subtipo de CE, no encontrándose 

literatura semejante hasta la fecha. 

Nuestra principal limitación es el tamaño de la muestra del subtipo II, con tan 

solo 28 casos. Esto implica que por el momento estos resultados deben ser 

interpretados con precaución. Los autores suponen que tal vez con una muestra 

más grande de este grupo se podrían obtener conclusiones diferentes. Se 

necesitan más estudios con muestras mayores para verificar estos hallazgos y 

establecer si para estudiar el valor pronóstico es necesario un punto de corte 

diferente dependiendo del subtipo histológico. 
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6.1. CONCLUSIONES 

 

1. El valor preoperatorio del marcador tumoral HE4 en el CE se relaciona 

con los factores histológicos más importantes.  

 

2. El valor preoperatorio del HE4 no tiene el mismo valor predictivo en los 

diferentes subtipos histológico de CE (endometrioide y no endometrioide).  

 

3. En el subtipo endometrioide, un valor preoperatorio elevado de HE4 se 

asocia con los principales factores histológicos de mal pronóstico: estadio 

FIGO avanzado, metástasis ganglionares, invasión miometrial profunda, 

alto grado tumoral, presencia de IELV y tamaño tumoral > 2 cm.  

 

4. En el subtipo no endometrioide de CE solo la IELV se relaciona 

significativamente con el valor preoperatorio de HE4, y no así con el resto 

de factores de mal pronóstico.  

 

5. Para el subtipo endometrioide, el punto de corte de HE4 preoperatorio 

156,4 pmol/L identifica aquellas mujeres con CE tipo endometrioide que 

tendrán un estadio FIGO precoz (I-II) (E del 89,54% y VPN del 96,2% ) y 

no tendrán afectación ganglionar (E 87,4% y VPN del 98,1%). 

 

6. Se necesita ampliar la muestra para poder obtener un punto de corte 

similar en el subtipo II de CE, que no parece ser el mismo que para el 

subtipo endometrioide. 

 

7. Por su capacidad de predecir el estadio avanzado o las metástasis 

ganglionares, el marcador HE4 podría ser utilizado como una herramienta 

adicional a las ya protocolizadas en el estudio prequirúrgico.  
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6.2. LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 

En la actualidad nuestro grupo de investigación está desarrollando una línea 

paralela de investigación con 275 pacientes. Se pretende estudiar los factores 

pronósticos del CE, introduciendo algunos poco estudiados, como los 

parámetros inflamatorios preoperatorios. Con todos estos factores (clínicos, 

analíticos e histológicos) se quiere realizar un análisis multivariante para conocer 

cuáles de estos factores son realmente factores pronósticos independientes del 

CE.  

Además se pretende desarrollar un modelo predictivo, usando parámetros 

preoperatorios, que nos permita conocer antes de la cirugía qué probabilidad 

individual de afectación ganglionar y/o enfermedad avanzada tiene cada 

paciente. De esta manera se podría realizar una cirugía completamente 

personalizada y seleccionar las pacientes no candidatas a LDN, evitando así 

comorbilidades innecesarias que no mejoren el pronóstico de la paciente.  

Por otro lado, sería interesante analizar el valor pronóstico a largo plazo del 

marcador HE4 en el CE y su papel en la detección de recaídas en el seguimiento 

postoperatorio de las pacientes intervenidas de CE. De esta manera se podría 

realizar una detección precoz de la recaída, adelantándonos a la recidiva clínica 

o detectada por pruebas de imagen.  
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A ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists i 

 AJCC American Joint Committee on Cancer i 

 AUC Area Under the Curve (Área bajo la curva) 

B BT Braquiterapia 

C CCC Carcinoma de células claras 

 CE Cáncer de endometrio 

 CEE Cáncer de endometrio subtipo endometrioide 

 CEICA Comité Ético de Investigación de Aragón 

 CNE  Carcinoma no endometrioide 

 CSEI  Carcinoma seroso endometrial intraepitelial 

 CUL Complejo Universitario de León 

D DS Desviación standard 

E E Especificidad 

 ESGO European Society of Gynaecological Oncology i 

 ESMO European Society for Medical Oncology i 

 ESP European Society of Pathology i 

 ESTRO European Society of Radiotherapy and Oncology i 

 ER Enfermedad residual 

F FDA Food and Drug Administration i  

 FIGO Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia  

G GC Ganglio centinela  

 GOG Gynecologic Oncology Group i 
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H HCSC Hospital Clínico San Carlos 

 HE4 Human Epididymis Protein 4 (Proteína epididimal 

humana 4) 

 HR Hazard Ratio (Cociente de riesgo) 

 HUMS Hospital Universitario Miguel Servet 

I IARC International Agency for Research on Cancer i 

 IC Intervalo de confianza  

 IELV Invasión del espacio linfovascular 

 IM Invasión miometrial 

 IMC Índice de masa corporal 

 IMS Inestabilidad de microsatélites 

L LDN Linfadenectomía 

 LNH Linfoma no Hodgkin 

M MG Metástasis ganglionares 

 MMRd  Mismatch repair deficient (Deficiencia en los mismatch 

repair) 

N NCCN National Comprehensive Cancer Network i 

 NCI National Cancer Institute i 

 ND No disponible 

 NSMP  Non- specific molecular profile (Perfil molecular 

inespecífico) 

O OMS Organización Mundial de la Salud 

 OR Odds Ratio 
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P p53abn Patrón anormal de la expresión de p53 

Q QT Quimioterapia 

R RIC Rango Intercuartílico 

 RM Resonancia Magnética 

 ROC Receiver Operating Characteristic (Característica 

Operativa del Receptor) 

 ROMA Risk of Ovarian Malignancy Algorithmi 

 RR Riesgo Relativo 

 RTE Radioterapia Externa 

S S Sensibilidad 

 SEER Surveillance, Epidemiology and End Results 

(Vigilancia, Epidemiología y Resultados finales) 

 SEGO Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 

 SOP Síndrome de ovario poliquístico 

 SPSS Statistics Process Social Sciences i 

T TAC Tomografía axial computarizada 

 THM Terapia hormonal de la menopausia 

 Tis Tumor in situ 

 TMX Tamoxifeno 

 TSI Todos los subtipos incluidos 

V VPN Valor predictivo negativo 

 VPP Valor predictivo positivo 

W WAP Whey acidic protein (Proteína ácida del suero) 

i Instituciones o entidades internacionales cuyo nombre no precisa traducción. 
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Anexo 1. Artículo HE4 tumor marker as a predictive factor for lymphatic 

metastasis in endometrial cancer 
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Anexo 2. Artículo Value of preoperative HE4 as predictor of advanced disease in 

endometrioid endometrial cancer 
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Anexo 3. Artículo HE4 in endometrioid and non-endometrioid subtype of 

endometrial cancer does not mean the same 
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Anexo 4. Artículo HE4 Marker in Endometrial Cancer: Reality or Fiction? 
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Anexo 5. Artículo Preoperative HE4 tumor marker and prognostic factors in 

endometrial cancer: Review Article 
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Anexo 6. Trabajo Fin de Master. Valor de la determinación preoperatoria del 
HE-4 en el cáncer de endometrio 
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Anexo 7. Primer premio a la mejor comunicación oral en la categoría de servicios 

quirúrgicos (II Jornada de Investigación para Residentes) 
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Anexo 8. Primer premio de comunicaciones en ginecología. 8º Curso de 

Formación continuada de la ASOCIACIÓN DE GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA 

DE ARAGÓN 
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Anexo 9. Informe de dictamen favorable para Proyecto de Investigación 

Biomédica por el CEICA 
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Anexo 10. Certificado de colaboración de doctoranda en Proyecto de 

Investigación  
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Anexo 11.Comunicación tipo poster 34º Congreso Nacional de la Sección de 

Ginecología Oncológica y Patología Mamaria de la SEGO. 
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Anexo 12. Comunicación tipo poster 35º Congreso Virtual y Semipresencial de 
la Sección de Ginecología Oncológica y Patología Mamaria de la SEGO. 
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Anexo 13. Certificado de Rotación Externa al Complejo Hospitalario de Navarra 

en la Unidad de Ginecología Oncológica.  
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