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INTRODUCCIÓ 

L’endometriosi és una malaltia crònica, hormonodependent que pot arribar afectar 

fins a un 10% de les dones en edat fèrtil. Des que s’inicien els símptomes 

(dismenorrea, disquècia, disparèunia, dolor pelvià, disúria, entre altres) fins que 

s’estableix el diagnòstic poden arribar a passar fins a 10 anys. L’ecografia transvaginal 

és la prova complementària princeps pel diagnòstic de la malaltia. Quan l’endometriosi 

es localitza a la paret del recto-sigma, s’han descrit diferents procediments per millorar 

la precisió de l’ecografia en la detecció dels nòduls, incloent la preparació intestinal. 

A més, l’estatus inflamatori i d’estrès oxidatiu que suposa l’endometriosi augmenta el 

risc relatiu de presentar un càncer d’ovari. De nou, l’ecografia transvaginal té un paper 

clau en el diagnòstic diferencial entre benignitat i malignitat (aplicació de Simple 

Rules), però en un grup de pacients resultarà indeterminat. És per això que els 

biomarcadors juguen un paper clau en aquest grup de pacients amb resultats 

ecogràfics indeterminats.  

HIPÒTESI 

El diagnòstic ecogràfic de l’endometriosi profunda a recto-sigma s’optimitza utilitzant 

la preparació intestinal prèvia a la realització de la prova per poder tenir un mapeig 

més precís en les pacients amb indicació de tractament quirúrgic. Les troballes 

ecogràfiques es poden confirmar durant la mateixa cirurgia (Estudi 1). En les pacients 

on no es requereix de tractament quirúrgic, la preparació intestinal permet fer un 

seguiment més detallat durant el tractament mèdic i/o de fertilitat (Estudi 2). El 

marcador tumoral HE4 a la circulació perifèrica pot ajudar a diferenciar l’endometriosi 

del càncer d’ovari en pacients amb troballes indeterminades durant l’ecografia 

transvaginal (Estudi 3.) 
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OBJECTIUS 

Objectiu principal 

Comparar la precisió de l’ecografia transvaginal amb i sense preparació intestinal en 

el diagnòstic dels nòduls d’endometriosi a recto-sigma així com analitzar quin 

biomarcador (HE4 vs CA125) és més útil per diferenciar benignitat de malignitat en 

els pocs casos de troballes ecogràfiques indeterminades. 

Objectius secundaris 

- Comparar la precisió de l’ecografia transvaginal amb i sense preparació 

intestinal en pacients que se sotmeten a cirurgia per endometriosi, comparant 

les troballes ecogràfiques amb les quirúrgiques. (Estudi 1) 

- Comparar la precisió de l’ecografia transvaginal amb i sense preparació 

intestinal en pacients que segueixen un tractament conservador (no quirúrgic) 

per endometriosi. (Estudi 2) 

- Valorar la tolerància de les pacients a la preparació intestinal. (Estudi 2) 

- Identificar si el biomarcador en circulació perifèrica HE4 és superior al CA125 

en diferenciar l’endometriosi del càncer d’ovari quan els resultats de l’estudi 

ecogràfic són indeterminats. (Estudi 3) 

MÈTODES 

Primer estudi 

Es valora el recto-sigma amb ecografia transvaginal sense i amb preparació 

intestinal prèvia en pacients que s’han de sotmetre a tractament quirúrgic de 

l’endometriosi. Es comparen els resultats d’ambdues proves amb les troballes 

quirúrgiques. 
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Segon estudi 

Es valora el recto-sigma amb ecografia transvaginal sense i amb preparació 

intestinal prèvia en pacients que no tenen indicació quirúrgica. A més, es valora la 

tolerància a la preparació intestinal utilitzant una escala tipus Likert. 

Tercer estudi 

En un grup de 208 pacients amb EAOC, endometrioma ovàric o carcinoma d’ovari 

(cèl·lules clares i endometroide), confirmats quirúrgicament, analitzem la relació entre 

les troballes ecogràfiques d’acord amb les Simple Rules, els nivells dels biomarcadors 

HE4 i CA125 en sang perifèrica i els resultats de l’estudi anatomopatològic.  

 

PRINCIPALS RESULTATS 

Primer estudi 

Es van incloure 40 pacients. Es van diagnosticar 4 nòduls més amb l’ecografia amb 

preparació intestinal, i 4 lesions valorades sense preparació com adherències, 

infiltraven la muscular pròpia intestinal, amb la preparació intestinal. Aquestes 

troballes es van confirmar amb les troballes quirúrgiques. Només un nòdul identificat 

amb la preparació intestinal no es va veure durant la cirurgia.  

Segon estudi 

Es van incloure 110 pacients. Es van diagnosticar 2 nòduls més amb l’ecografia amb 

preparació intestinal, i el 55% de les lesions descrites com adherències sense 

preparació intestinal es van diagnosticar com a nòduls reals, de dimensions més 

reduïdes, amb la preparació intestinal. La preparació intestinal va ser ben tolerada per 

les pacients. 
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Tercer estudi 

Es van incloure 208 pacients amb lesions annexials (endometrioma, EAOC o càncer 

d’ovari) que es van sotmetre a cirurgia, 13 de les quals es van classificar com a 

indeterminades amb les troballes ecogràfiques. El biomarcador HE4, i no el CA125, 

va permetre diferenciar benignitat de malignitat, trobant diferències entre els tres 

grups.  

CONCLUSIONS 

L’ecografia transvaginal amb preparació intestinal permet identificar més nòduls 

intestinals i descriure’ls amb més precisió que l’ecografia sense preparació prèvia, 

comparant-les amb les troballes quirúrgiques. Aquest augment en la precisió és útil 

tant per planificar la cirurgia com pel seguiment de les pacients sense indicació 

quirúrgica.  

La preparació intestinal és un procediment ben tolerat i acceptat entre les pacients 

amb endometriosi. 

El biomarcador HE4 és més sensible que el CA125 en les pacients amb endometriosi 

i sospita de malignitat amb ecografia indeterminada, convertint-se en el marcador 

d’elecció en aquest grup de pacients.  
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1.- DEFINICIÓ DE LA MALALTIA.  

L’endometriosi és una malaltia crònica que es caracteritza per la presència de teixit 

endometrial fora de la cavitat uterina, afectant als ovaris, les trompes de Fal·lopi i la 

vagina; però també a altres òrgans pelvians, com la bufeta o el recto-sigma, i, fins i 

tot pot arribar a altres òrgans com el diafragma o els pulmons (1). Aquest teixit ectòpic 

manté la mateixa capacitat de resposta als estímuls hormonals de l’ovari, convertint-

se així en una malaltia crònica hormonodependent.  

Clàssicament, s’han definit tres formes clíniques de la malaltia (2): endometriosi 

peritoneal o superficial, endometrioma ovàric i endometriosi profunda. L’endometriosi 

peritoneal es caracteritza per la presència de lesions a nivell del peritoneu, generant 

una reacció inflamatòria, però sense infiltrar en profunditat. Els endometriomes són 

unes formacions quístiques a nivell dels ovaris, la paret interna de les quals està 

recoberta per cèl·lules endometrials ectòpiques. La paret més externa d’aquest quist 

és fibròtica, resultat de la reacció inflamatòria que es produeix quan aquestes cèl·lules 

s’implanten en l’ovari. Finalment, l’endometriosi profunda és la forma més agressiva 

de la malaltia i es caracteritza per la presència de nòduls o plaques que tenen la 

capacitat de penetrar en el teixit més de 5 mm, formant autèntics magmes 

adherencials secundaris a una resposta inflamatòria i fibrosi derivada de la 

implantació d’aquestes cèl·lules amb capacitat de resposta i sagnat als estímuls 

hormonals. Es pot localitzar en diferents òrgans i/o teixits: recto-sigma, fons de sac 

de Douglas, bufeta i urèters, i diafragma entre altres.  
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Figura 1. Tipus d’endometriosi. (Font: Modificat de Clínica Universitària de Navarra 

www.cun.es ) 

 

Existeix una gran variabilitat en la presentació de la malaltia pel que fa als 

símptomes. En un estudi de 2007, Vercellini et al (3) descrivien la poca relació entre 

els símptomes i el tipus d’endometriosi en un grup de més de 1000 dones amb les 

diferents formes clíniques d’endometriosi. De fet, fins a un 5% de les pacients amb 

endometriosi són asimptomàtiques (3). La resta presenta un ventall molt ampli de 

símptomes, des de la dismenorrea, sagnat menstrual abundant o disparèunia fins a 

disquècia, disúria, hematúria o rectorràgia (4). En alguns casos, aquests símptomes 

poden tenir un impacte molt gran en la qualitat de vida de les pacients (5). Aquesta 

malaltia presenta conseqüències importants. Per una banda, l’ esterilitat, calculant-se 

que pot aparèixer entre el 30 i el 50% de les dones amb endometriosi (6). Per l’altra, 

la sensibilització central, que es traduirà en un dolor pelvià crònic en el 30% de les 

dones amb endometriosi (7). Finalment, s’ha descrit l’associació a comorbiditats com 

la fibromiàlgia o síndrome de fatiga crònica (8). 
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Figura 2. Símptomes més freqüents en les dones amb endometriosi. (Font: Saunders 

PTK, Cell 2021) 

 

 

2.- ETIOPATOGÈNIA DE L’ENDOMETRIOSI 

2.1.- Etiopatogènia 

Tal i com s’ha comentat anteriorment, l’endometriosi és una malaltia 

hormonodependent. La resistència a la progesterona que s’ha descrit en les lesions 

endometriòsiques, secundària a la supressió del receptor B de progesterona (9); així 

com l’acció desequilibrada dels estrògens, en especial, l’estradiol, per l’augment 

d’expressió de l’aromatasa i dels receptors d’estrògens ERab i ERb (10), entre altres 

fenòmens moleculars, juguen un paper molt important en la patogènesi dels diferents 

tipus d’endometriosi, però l’etiologia de la mateixa encara no està clara. De fet, hi ha 

autors que defensen que les tres formes clíniques d’endometriosi tenen un origen 

diferent (2,11). El que sí està àmpliament acceptat és que l’endometriosi s’origina per 

l’aparició anòmala i la proliferació de teixit endometrial fora de la cavitat uterina, en la 
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cavitat peritoneal. El procés pel qual això succeeix encara no està definit a dia d’avui. 

La teoria més acceptada és la de la menstruació retrògrada, descrita per Sampson al 

1928 (12). Aquesta consisteix en el pas, a través de les trompes de Fal·lopi, de teixit 

endometrial cap a la cavitat peritoneal, secundari a un gradient de pressió derivat de 

les contraccions uterines. Diferents estudis recolzen aquesta teoria. S’ha descrit que 

l’endometriosi es troba més freqüentment en pacients amb obstacles de sortida de la 

cavitat uterina; estudis amb animals demostren l’aparició d’endometriosi després 

d’haver tancat el coll uterí; i l’endometriosi és més freqüent en dones amb sagnat uterí 

anòmal (hipermenorrees i polimenorrees) (13).  

Altres teories que s’han descrit són la metaplàsia celòmica, metàstasis vasculars i 

limfàtiques; i proliferació de cèl·lules endometrials a partir de precursors de la medul·la 

òssia (14). La metaplàsia celòmica postula que les cèl·lules mesotelials del peritoneu, 

pleura i ovaris poden patir un canvi metaplàsic cap a cèl·lules glandulars apareixent 

els focus d’endometriosis (9).  

 

 

Figura 3. Teories actuals referents a l’etiopatogènia de l’endometriosi. (Font: Burney 

RO, Fertility Sterility 2012) 
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Malgrat tot, la menstruació retrògrada és un fenomen comú que té lloc en el 70-90% 

de les dones. Així doncs, altres factors, a part de l’accés del contingut endometrial a 

la cavitat peritoneal, han d’estar implicats en el desenvolupament i progressió de 

l’endometriosi. Una explicació plausible és que les cèl·lules endometrials destinades 

a convertir-se en implants endometriòsics siguin diferents a les cèl·lules endometrials 

normals, presentant una major capacitat invasiva amb neonagiogènesi, neurogènesi 

i un perfil més inflamatori. Hi ha molta informació que recolza aquesta teoria. Les 

cèl·lules endometrials de dones amb endometriosi van sobreviure més temps després 

de ser trasplantades al peritoneu de ratolins nude que les cèl·lules endometrials de 

pacients sense endometriosi, suggerint que aquestes cèl·lules són funcionalment 

diferents (13). Les cèl·lules endometriòsiques expressen l’aromatasa P-450 i són 

capaces de sintetitzar de novo estrògens mentre que les cèl·lules d’endometri eutòpic 

de pacients sense aquesta patologia no expressen aquest enzim o l’expressen en 

nivells molt més baixos. No obstant això, els canvis moleculars crítics que originen les 

alteracions bioquímiques i immunoendocrines que impliquen el desenvolupament de 

l’endometriosi continua essent, avui en dia, un enigma.  

La inflamació és un procés clau en l’endometriosi; tot i que encara està per establir 

si bé és una part del procés que fa que aparegui la malaltia, o bé perpetua la malaltia 

en el temps (15). Múltiples estudis descriuen un augment en la concentració de factors 

proinflamatoris (IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa, CCL2, VEGF), tant a nivell local com a nivell 

sistèmic, (16) en les pacients amb endometriosi. És doncs plausible que altres 

mecanismes, com factors inflamatoris, immunitaris, hormonals, genètics i epigenètics 

així com factors ambientals actuïn alhora modificant la història natural de la malaltia. 
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Figura 4. Factors epidemiològics i moleculars implicats en el desenvolupament de 

l’endometriosi. (Font: Vercellini P. Nature Reviews Endocrinology, 2014) 

 

Tot i que l’endometriosi és una patologia benigna, comparteix mecanismes 

fisiopatològics amb el càncer. L’endometriosi té la capacitat d’escapar a l’apoptosi, 

presenta desregulació en cèl·lules pluripotencials així com en la neoangiogènesi, i 

l’aparició de metàstasis (17). Per altra banda, l’estat constant d’inflamació i estrès 

oxidatiu que s’ha descrit en les pacients amb endometriosi pot facilitar l’aparició de 

lesions malignes (18). El risc relatiu de càncer d’ovari en les pacients amb 

endometriosi està augmentat a 1.42 i el risc absolut de càncer d’ovari al llarg de la 

vida és de 1.8%, comparat amb el 1.3% de la població general de dones (19). Ja el 

1925, Sampson va proposar els criteris per diagnosticar el càncer d’ovari sobre una 

lesió d’endometriosi ja existent: presència d’endometriosi propera al càncer, 

demostració de presència de càncer en l’endometrioma ovàric exclusivament i la 

troballa d’estroma endometrial envoltat de les glàndules característiques (20).  
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Figura 5. Diferents mecanismes pels quals l’endometriosi es malignitza. (Adaptat de 

Grandi G, Biomed Research International, 2015) 

 

El tipus histològic de càncer d’ovari més freqüentment associat a l’endometriosi és 

el carcinoma endometrioide i el carcinoma de cèl·lules clares. Quan es parla 

d’endometriosis associated ovarian cancer (EAOC) es fa referència al càncer d’ovari 

que presenta cèl·lules malignes i endometriosi en el mateix ovari, cèl·lules malignes 

en un ovari i endometriosi en l’altre o bé la presència de cèl·lules malignes i 

endometriosi profunda. (21) 

 

2.2.- Història natural de la malaltia 

Tot i que encara no coneixem la història natural de l’endometriosi, sí sabem que hi 

ha punts claus al llarg de la vida de la pacient que poden tenir una clara correlació 

amb l’aparició i desenvolupament de la malaltia. Habitualment, la simptomatologia 

associada, principalment el dolor, apareix en l’adolescència o els anys (22). Es creu 

que els primers passos en la patofisiologia de la malaltia poden tenir lloc anys abans 

(22). També s’han descrit característiques genètiques i exposició a factors de risc 

determinats en diferents moments de la vida que poden tenir un paper important (23). 
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Moltes vegades, abans no es fa un diagnòstic de la malaltia, poden passar anys, amb 

els efectes negatius sobre la qualitat de vida així com moltes condicions sistèmiques 

coexistents (24). 

 

 

Figura 6. Història natural de la malaltia. (Font: Zondervan T. New England Journal of 

Medicine, 2020) 

 

Dins dels factors de risc en diferents moments de la vida, s’han descrit (25): 

- Vida intrauterina fins a infància: pes baix al néixer i menarquia precoç, distància 

anogenital (26) 

- Vida adolescent fins a adulta: cicle menstrual curt, índex de massa corporal 

baix, nul·liparitat, (agressions sexuals.)  

A nivell genètic, l’endometriosi es considera una malaltia complexa. Els estudis 

mostren certa agregació familiar, amb un risc sis vegades més alt de tenir 

endometriosi en familiars de primer grau (27). L’heretabilitat de la mateixa es calcula 

en el 50% en estudis realitzats en bessones (28). La identificació, però, dels factors 

genètics claus que porten a aquesta malaltia, continuen, avui en dia, essent 

desconeguts.  
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3.- IMPORTÀNCIA DE L’ENDOMETRIOSI COM A PROBLEMA DE SALUT EN 

LES DONES EN EDAT REPRODUCTIVA 

Es calcula que entre un 6 i un 10% de les dones en edat fèrtil presentaran 

endometriosi. Això representa 176 milions de dones a nivell mundial (29). Si mirem la 

presència d’endometriosi en grups concrets de dones amb diferents patologies, la 

presència d’endometriosi pot ser molt més elevada. Es calcula que fins a un 40% de 

les dones que consulten per esterilitat presentaran endometriosi, fins el 65% de les 

dones amb dolor pelvià crònic i fins el 35% de les dones amb quists d’ovari.  

Degut a l’àmplia presentació de símptomes que té la malaltia, les dones faran front 

a un retard en el diagnosi que s’estima entre 7 i 10 anys en funció del país d’estudi 

(Regne Unit 8 anys, Estats Units 9 anys, Alemanya 10.4 anys, Espanya 8 anys). (30, 

31, 32). Aquest retard representa un gran impacte en la qualitat de vida de les 

pacients, generant incertesa per la seva salut, angoixa i alteracions en l’esfera 

emocional i augmentant el consum de recursos sanitaris. Tot plegat, suposa un gran 

impacte a nivell socioecònomic de la malaltia, no només per l’augment del cost de 

salut directe, sinó també pel cost directe no relacionat amb la salut i el cost indirecte 

de pèrdua de productivitat (5). Existeixen diferents estudis que analitzen el cost 

econòmic que suposa l’endometriosi. En un estudi europeu, realitzat en 10 països, es 

va demostrar que el cost estimat anual per pacient amb endometriosi era de 10000€, 

considerant tant els costos directes derivats de l’assistència sanitària com els 

indirectes de la pèrdua de producció. En aquest mateix estudi es va veure que els 

costos indirectes doblaven els costos directes (5). A més, s’ha vist que la càrrega 

econòmica de les pacients amb endometriosi 5 anys abans del diagnosi de la malaltia, 

és 7028$ més comparat amb pacients sense endometriosi (33).  
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D’acord amb l’Organització Mundial de la Salut, la qualitat de vida es defineix com 

la percepció de l’individu de la seva posició en la vida, en el context de la cultura i 

sistema de valors on viu en relació amb els seus objectius, expectatives, estàndards 

i preocupacions (34). La pèrdua de qualitat de vida en aquestes pacients s’ha observat 

també en múltiples estudis (35), on s’evidencia un deteriorament en el benestar físic, 

funcionament psicològic, activitats de la vida diària, activitats socials i qualitat de la 

vida sexual. En l’estudi europeu (4), es va observar que les dones amb endometriosi 

tenien, de mitjana, 0.809 anys de vida ajustats per qualitat; és a dir, presenten una 

reducció de la qualitat de vida del 19% comparat amb una persona en el seu millor 

estat de salut.  

 

La millora en el procés diagnòstic de l’endometriosi, un dels pilars de la 

present tesi doctoral, és clau per reduir aquest retard tan important en el 

diagnòstic de la malaltia. 

 

 

4.- DIAGNOSI DE L’ENDOMETRIOSI 

El diagnòstic de l’endometriosi pot ser complicat. Estem davant una malaltia que és 

molt heterogènia, amb tres formes diferents, que poden coexistir en la mateixa 

persona. A més, poden haver-hi pacients que són asimptomàtiques. El símptoma guia 

és el dolor pelvià, que es pot presentar de múltiples maneres (dismenorrea, 

disparèunia, disquècia, disúria, etc) i que poden “sobreposar-se”. Per tant, els 

professionals es troben davant pacients amb dolor pelvià i han de decidir si el dolor 
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que refereixen pot ser conseqüència de l’endometriosi o bé a altres causes 

ginecològiques o no ginecològiques.  

És de vital importància una història clínica detallada i una exploració física com a 

primer pas en el diagnòstic de la malaltia. No obstant, només el 50% dels nòduls 

d’endometriosi profunda superiors a 3 cm es diagnosticaran en l’exploració física.  

Hi ha consens internacional que la laparoscòpia ja no és necessària pel diagnòstic 

de l’endometriosi (36). Les proves d’imatge, doncs, juntament amb la història clínica 

de la pacient són suficients per establir el diagnòstic (36, 37). Tenir un mapeig correcte 

i detallat de les lesions és clau i crític per establir un pla terapèutic així com un correcte 

plantejament en cas que el tractament quirúrgic fos necessari.  

 

4.1.- Ecografia transvaginal 

L’ecografia transvaginal és la primera prova complementària a realitzar, tant per la 

familiaritat pel ginecòleg com per la disponibilitat de la mateixa (38). L’avaluació 

pelviana per part d’un ecografista expert pot donar-nos una avaluació precisa de la 

presència i localització de l’endometriosi profunda. En aquesta exploració és important 

valorar tots els compartiments de la pelvis per assegurar el correcte mapeig de la 

mateixa. D’acord amb aquesta premissa, el grup IDEA (International Deep 

Endometriosis Analysis) va generar un consens per descriure com cal realitzar 

aquesta avaluació (39).  

El primer pas és valorar l’úter i els annexes. En aquest punt és important descartar 

la presència de patologia uterina (adenomiosi, mioma, etc) així com la presència de 

patologia en els ovaris i les trompes de Fal·lopi. En els ovaris cal descartar la 

presència d’endometriomes que, ecogràficament, es caracteritzen per ser formacions 

quístiques, de contingut homogeni dens, amb escassa vascularització perifèrica en 
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l’estudi Doppler (2/4) i sense presentar àrees sòlides. En altres ocasions, es 

defineixen com endometriomes atípics, presentant en el seu interior dipòsits 

hiperecogènics o papil·les de més de 3 mm, no vascularitzades, i amb escassa 

vascularitació perifèrica en l’estudi Doppler (2/4) (40). Adjacent als ovaris, de vegades 

es poden veure les trompes de Fal·lopi dilatades, amb les parets engruixides i amb 

tabics incomplets i contingut anecoic (hidrosàlpinx) o homogeni dens (hematosàlpinx).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Imatges ecogràfiques corresponents a lesions/tumoracions ovàriques. 

Imatge A correspon a endometrioma típic. Imatge B correspon a endometrioma 

atípic. Imatge C correspon a carcinoma cèl·lules clares. (Font: Original del grup) 

 

Un cop valorats úter i annexes, cal valorar el que s’anomena “soft markers”. Inclouen 

la presència d’adherències entre estructures pelvianes, punts dolorosos durant 

A B 

C 
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l’exploració, i la presència de líquid lliure tabicat a fons de sac de Douglas (que 

correspondria a una síndrome adherencial). El tercer pas és la valoració de la 

presència del “sliding sign”: consisteix en valorar la mobilitat entre úter i vagina 

respecte la bufeta o compartiment anterior (sliding sign anterior), i respecte el recto-

sigma o compartiment posterior (sliding sign posterior) (41). Finalment, el quart pas 

és el que més entrenament requereix, doncs consisteix en identificar aquelles lesions 

compatibles amb endometriosi profunda en els diferents compartiments pelvians; 

anterior que correspondria a bufeta i plica vesicouterina; i posterior, a recte, sigma, 

fons de sac de Douglas, torus uterí, lligament úter-sacres, parametris, fòrnix vaginal i 

tabic rectovaginal (Figura 8 i Figura 9). Els nòduls d’endometriosi es visualitzen com 

a lesions hipoecoiques, espiculades, pràcticament no vascularitzades en l’estudi 

Doppler. A més, l’ecografia permet identificar-los, mesurar-los i localitzar-los de forma 

detallada. Per exemple, en el cas els nòduls de recto-sigma, es pot descriure el 

percentatge de circumferència intestinal afectada, l’afectació de les diferents capes 

de la paret intestinal, i la distància del nòdul al marge anal (Figura 10). Les diferents 

capes de la paret intestinal poden visualitzar-se a nivell ecogràfic: la serosa és una 

fina làmina hiperecoica, la muscular pròpia, en canvi, és pràcticament anecoica i té 

un gruix de 2-3 mm; la submucosa és hiperecoica i la mucosa és una fina capa 

hipoecoica.   
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Figura 8. Localitzacions de les lesions d’endometriosi profunda. (Font: Guerriero S, 

Ultrasound in Obstetrics & Gynecology, 2016) 
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Figura 9. Diferents localitzacions de nòduls d’endometriosi profunda. Imatge A 

lesió a nivell de lligament uterosacre. Imatge B lesió a nivell de fòrnix vaginal. Imatge 

C lesió a nivell de paret vesical i reconstrucció 3D visualitzant la mucosa vesical. 

(Font: Original del grup) 
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Figura 10. Localització i mesura del nòdul d’endometriosi sobre la paret rectal. 

Imatge A i B identificació i mesura del nòdul en el pla longitudinal. C i D mesura del 

nòdul en el pla transversal i percentatge d’afectació de la circumferència intestinal. 

(Font: Original del grup) 

 

És important completar l’exploració amb la realització d’una ecografia abdominal per 

descartar la dilatació de les pelvis renals secundària a una afectació i estenosi ureteral 

per un nòdul d’endometriosi a nivell de la pelvis o bé per compressió extrínseca per 

un endometrioma gegant o úter amb miomes i/o adenomiosi. 

 

Aquesta aproximació al diagnòstic ecogràfic de l’endometriosi i, 

especialment, a l’endometriosi intestinal, és un dels principals pilars de la 

present tesi doctoral. 
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S’han descrit a la literatura diferents aproximacions per millorar la rendibilitat 

ecogràfica en la detecció de lesions d’endometriosi. Si ens centrem en l’endometriosi 

intestinal, el gas i el contingut intestinal poden dificultar la valoració precisa i específica 

de la paret intestinal per la interferència d’aquests amb la pròpia tecnologia dels 

ultrasons. Diferents grups han descrit diferents tècniques per intentar millorar aquest 

obstacle. Hi ha grups que utilitzen contrast aquós que s’instil·la a nivell rectal en el 

moment de l’ecografia; d’altres, instil·lació de sèrum fisiològic; i, finalment, altres grups 

descriuen l’ús d’una preparació intestinal prèvia. Aquest intent per millorar la 

descripció d’aquests nòduls intestinals està clarament relacionat en poder oferir la 

millor estadificació prequirúrgica, per poder planificar millor la cirurgia, així com poder 

controlar les lesions descrites i la resposta que presenten als diferents tractaments 

mèdics, tractaments de reproducció assistida i durant o després d’una gestació.  

 

La preparació intestinal prèvia a la realització de l’ecografia i la millora que 

aporta en l’avaluació del recto-sigma és un dels altres pilars d’aquesta tesi 

doctoral. 

 

4.2.- Ressonància magnètica 

La ressonància magnètica té també el seu paper en el diagnòstic de l’endometriosi. 

A diferència de l’ecografia transvaginal, permet una valoració completa de tota la 

pelvis i de les àrees difícilment accessibles per l’ecografia. Permet valorar la pelvis 

quan no és accessible per presència d’endometriomes gegants, quan se sospita una 

afectació extrapelviana (vàlvula ileocecal, diafragma, apèndix) o quan no és possible 

realitzar l’exploració amb ecografia transvaginal.  
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Figura 11. Localitzacions on la RMN complementa l’ecografia transvaginal. Imatge 

A nòdul d’endometriosi sobre arrels nervi ciàtic. Imatge B nòdul d’endometriosi a la 

paret abdominal. Imatge C nòdul d’endometriosi a ileon terminal. Imatge D gran 

distorsió anatòmica. (Font: Original del grup) 

 

La sensibilitat i especificitat d’ambdues proves pel diagnosi de l’endometriosi 

profunda és bastant similar; 91% i 98% per l’ecografia (31) i 84% i 97 per a la 

ressonància magnètica (42). Malgrat tot, la seva rendibilitat diagnòstica no és la 

mateixa en funció de la localització de les lesions. Així, tal i com es veu en la Figura 

7, l’ecografia presenta una precisió més alta respecte la ressonància magnètica en la 

C 

A B 

D 
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bufeta, recto-sigma, vagina i tabic rectovaginal, així com en la valoració de marcadors 

dinàmics com és el sliding sign posterior i els “soft markers”.  

 

 

Figura 12. Sensibilitat i especificitat de l’ecografia transvaginal i la ressonància 

magnètica en les diferents localitzacions d’endometriosi profunda. (Font: Indrielle-Kelly 

T. BioMed Research International. 2020) 

 

4.3.- Altres proves complementàries 

Al llarg dels anys s’han utilitzat altres proves d’imatge, algunes d’elles actualment en 

desús donada l’alta sensibilitat i especificitat de l’ecografia transvaginal. 

- Cistoscòpia: es pot utilitzar per valorar els nòduls d’endometriosi a nivell 

vesical. L’inconvenient d’aquesta prova és que només és capaç de visualitzar 

els nòduls que infiltren la mucosa vesical i no visualitza aquells que infiltren la 
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serosa o el detrusor de forma parcial. Recentment, s’ha descrit que l’ecografia 

transvaginal és capaç d’identificar la infiltració del nòdul a nivell de la paret 

vesical així com predir les troballes cistoscòpiques amb alta precisió. En casos 

on ecogràficament la infiltració del detrusor és parcial, la cistoscòpia és normal. 

Per tant, l’ecografia transvaginal permet definir i mapejar de manera més 

precisa els nòduls a nivell vesical (43). 

- Renograma: prova que permet determinar com es distribueix la funció renal 

entre els dos ronyons quan hi ha una hidronefrosi per sospita d’atrapament 

ureteral o compressió de l’urèter per òrgans pelvians (úter adenomiòtic, 

endometrioma gegant). Quan la funció és inferior al 20%, el dany renal és 

irreversible.  

- Ecoendoscòpia transrectal: es va descriure inicialment pel diagnosi del càncer 

rectal, però s’ha utilitzat per visualitzar i descriure nòduls d’endometriosi a nivell 

de recte. És una prova invasiva que requereix de sedació i la seva 

reproductibilitat i accessibilitat és baixa. Els estudis que comparen aquesta 

prova amb l’ecografia transvaginal, descriuen que tenen una capacitat de 

diagnosi similar, però la seva precisió en la mesura del nòdul és menor. Per 

tant, donades les característiques de la prova, ha quedat totalment substituïda 

per l’ecografia transvaginal (44). 

- Colonoscòpia: no s’utilitza de manera rutinària en el diagnosi de l’endometriosi 

perquè permet valorar la mucosa rectal i intestinal; i només es visualitzaran 

aquells nòduls que afectin la totalitat de la paret intestinal, fins a la mucosa de 

l’intestí. La gran majoria de lesions intestinals infiltren fins a la muscular pròpia 

o submucosa i, no es visualitzaran en la colonoscòpia.  
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- ColonoTAC o colonoscòpia virtual: per poder realitzar aquesta prova, la pacient 

ha de realitzar una preparació intestinal completa i, el dia previ a la prova ha 

d’ingerir contrast oral. El dia de la prova s’injecta, a través del recte, aire o CO2. 

A continuació, s’adquireixen mitjançant un TAC multidetector d’altra precisió, 

les imatges que es valoraran en 2D i en reconstrucció 3D. Aquesta prova no 

permet valorar la presència de nòduls a nivell de tot el colon, sinó només en el 

recto-sigma. Donat que suposa una preparació prèvia així com una exposició 

a la radiació, no s’utilitza com a primera línia en el diagnosi de l’endometriosi a 

nivell de recto-sigma (44). 

 

4.4.- Endometriosi i càncer d’ovari: diagnosi diferencial 

S’ha demostrat en diversos estudis la relació entre endometriosi i càncer d’ovari. 

Entre el 0.5 i 1% de les pacients amb endometriosi presentaran un càncer d’ovari (45), 

i el risc relatiu de desenvolupar un càncer d’ovari en aquestes pacients és de 1.42 

(19).  

És, doncs, de vital importància saber diferenciar l’endometriosi de l’EAOC, no només 

per l’impacte que té en la vida de la dona, sinó també per poder iniciar un tractament 

precoç del càncer i, millorar així, la supervivència d’aquestes pacients. Les tècniques 

d’imatge, ja sigui l’ecografia transvaginal o la ressonància magnètica, són el Gold 

Standard en el diagnòstic de la patologia annexial. El grup d’estudi internacional dels 

tumors d’ovari (International Ovarian Tumour Analysis) va consensuar uns criteris 

ecogràfics (Simple Rules) per diferenciar les tumoracions malignes de les benignes 

(Figura 13). Ara bé, tal i com es veu en la Figura 14, hi ha un grup de tumoracions 

annexials que es classifiquen com a indeterminades (inconclusive), i poden arribar a 

ser el 25% d’aquestes (46).  
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Figura 13. Imatges ecogràfiques que representen els criteris ecogràfics que 

defineixen les Simple Rules descrites pel IOTA. (Font: Adaptat del www.iotagroup.org) 
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Figure 14. Simple Rules descrites pel IOTA. (Font: Adaptat de Timmerman B, British 

Medical Journal) 

 

Els marcadors tumorals han demostrat jugar un paper en el diagnòstic, maneig i 

seguiment del càncer d’ovari. El biomarcador CA125, descrit per primera vegada als 

anys 80, és una glicoproteïna de mucina produïda per el gen MUCI6, associada a la 

membrana cel·lular. Aquest biomarcador, que no s’expressa en l’ovari normal, sí sol 

estar elevat en el càncer d’ovari, però també pot estar-ho en altres condicions 

benignes o fisiològiques, com per exemple en la menstruació, gestació, malalties 

inflamatòries a nivell del peritoneu o l’endometriosi (47). Considerant doncs que 

l’endometriosi pot elevar falsament el CA125, s’han descrit altres marcadors tumorals 

amb una especificitat més alta que el CA125 per detectar malignitat a nivell ovàric. Un 

d’aquests marcadors és el HE4, que presenta una especificitat elevada (0.93 vs 0 .75) 

(48). El HE4 és una glicoproteïna que pertany a la família de les proteïnes WFDC2. 
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És un biomarcador els nivells del qual no es veu alterat pel cicle menstrual, els 

tractaments hormonals o l’endometriosi (49), convertint el HE4 com a un potencial 

biomarcador en el diagnòstic de malignitat ovàrica en pacients amb endometriosi. 

 

Un dels altres pilars fonamentals d’aquesta tesi doctoral és el paper dels 

biomarcadors en l’endometriosi quan no es pot descartar malignitat 

mitjançant l’ecografia. 

 

S’han descrit també múltiples algoritmes diagnòstics que combinen diversos 

marcadors per augmentar la sensibilitat i especificitat individual de cada un d’ells. Un 

dels més utilitzats és l’algoritme ROMA, que inclou CA125, HE4 i l’estat menopàusic 

de la pacient (50). Tot i que els estudis inicials d’aquest algoritme eren prometedors, 

en estudis posteriors de validació es van mostrar algunes limitacions, com per 

exemple una sensitivitat baixa en dones premenopàusiques (66%) (51) o bé una 

sensitivitat igual a la que presenta el HE4 per si sol (52). Un altre algoritme descrit 

recentment és l’ADNEX, on a més dels marcadors tumorals (CA125) s’inclouen també 

paràmetres ecogràfics i dades clíniques (53). 

 

 

5.- TRACTAMENT ENDOMETRIOSI  
 

L’endometriosi és una malaltia inflamatòria crònica que requereix de tractament i 

seguiment durant tota la vida de la pacient fins arribar a la menopausa. Les tres 

opcions terapèutiques que existeixen actualment pel maneig d’aquesta malaltia són 

el tractament mèdic, el tractament quirúrgic i les tècniques de reproducció assistida. 

Pel que fa al tractament mèdic, es pot dividir en dos grans grups: el tractament 
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hormonal i el no hormonal (54). L’objectiu del tractament hormonal és eliminar els 

cicles hormonals, aconseguint que no es produeixi l’ovulació ni la menstruació i, per 

tant, reduint la cascada inflamatòria i els símptomes de la pacient. El tractament, però, 

no és curatiu en sí mateix, doncs les lesions endometriòsiques persisteixen. El 

problema principal d’aquests tractaments és que no es poden indicar en pacients que 

tenen desig gestacional. A més, són efectius només en el 70-80% de les pacients 

(55), i altres pacients no els toleren degut als efectes secundaris (alteracions en esfera 

emocional, disminució de la libido, alteracions vasculars, vòmits/nàusees, alteracions 

dèrmiques, etc).  

La cirurgia és una altra opció terapèutica ja que pot ser efectiva tant a nivell de 

control del dolor com de l’esterilitat. Hi ha dos tipus d’aproximació quirúrgica. Per una 

banda, existeix la cirurgia conservadora, que consisteix en extirpar tots els focus 

d’endometriosi preservant l’úter i/o els ovaris. Per l’altra, la cirurgia radical, on a més 

d’extirpar tots els focus d’endometriosi, s’associa la histerectomia i/o l’annexectomia 

bilateral. Existeixen tres tècniques per tractar l’endometriosi a nivell intestinal: shaving 

intestinal, resecció discoide o resecció segmentària. La primera consisteix en l’exèresi 

del nòdul sense entrar a la llum intestinal, en alguns casos requereix de punts de 

reforç a nivell de la paret intestinal i es realitza quan hi ha afectació de la serosa 

intestinal i/o muscular pròpia, en nòduls de no més de 35 mm. La resecció discoide 

es contempla en casos on el nòdul és inferior a 35 mm, hi ha, com a mínim, afectació 

de la muscular pròpia, la distància al marge anal és inferior a 12 cm i ocupa menys 

del 30% de la circumferència intestinal. Finalment, la resecció segmentària es 

contempla en nòduls de més de 35 mm, amb una afectació superior al 30% de la 

circumferència, a més de 12 cm del marge anal així com la presència de malaltia 
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multifocal i multicèntrica (56). Per tant, la precisió diagnòstica a nivell permet planificar 

de manera molt més específica la tècnica quirúrgica a realitzar.  

Malgrat que la cirurgia és un dels pilars del tractament de l’endometriosi, presenta 

algunes limitacions. És cert que extirpa els focus d’endometriosi, però no tracta la 

causa subjacent de la malaltia. A més, s’han reportat taxes altes de recidiva (fins a un 

43% (57). No obstant, la majoria d’aquestes es deuen a persistència dels focus, és a 

dir, que no s’han extirpat en la cirurgia, i no a una recidiva com a tal (58). De fet, és 

molt important l’estudi preoperatori per poder identificar tots els focus d’endometriosi 

i, així poder planificar bé la cirurgia, assegurant l’extirpació dels mateixos.  

 

Poder identificar amb la màxima exactitud les localitzacions dels diferents 

focus d’endometriosi, sobretot l’endometriosi profunda sobre la paret del 

recto-sigma, i aconseguir un mapeig correcte, forma part de la present tesi 

doctoral. 

 

 

6.- RELLEVÀNCIA i JUSTIFICACIÓ de la TESI 

La millora en el diagnòstic de l’endometriosi és el tema d’estudi de la present Tesi 

Doctoral. L’endometriosi és una malaltia molt freqüent, doncs fins a un 10% de les 

dones en edat fèrtil poden desenvolupar-la, i que presenta un gran impacte social i 

econòmic en els països.  

És una malaltia crònica, de la que es coneix poc sobre la seva fisiopatologia i el seu 

diagnòstic. Actualment, i en funció del país, poden passar més de 7 anys des que la 

dona inicia els símptomes fins que s’estableix el diagnòstic. 
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L’ecografia transvaginal juga un paper clau en el diagnòstic de la malaltia, així com 

en el mapeig de la pelvis per poder identificar on es localitzen els focus d’endometriosi. 

Per tal de millorar els resultats d’aquesta tècnica d’imatge, s’han descrit diferents 

procediments. Concretament, per augmentar la capacitat de detecció dels nòduls a 

recto-sigma, s’ha utilitzat la preparació intestinal prèvia a la prova, ja sigui per 

planificar correctament el tractament quirúrgic, assegurant l’excisió de totes les 

lesions (Estudi 1); o bé per fer un seguiment en aquelles pacients sense indicació 

quirúrgica, que estan seguint un tractament mèdic o de fertilitat (Estudi 2). 

Finalment, les pacients amb endometriosi tenen un risc més elevat de presentar un 

càncer d’ovari. Les proves d’imatge, de nou, tenen un paper important en establir el 

diagnòstic diferencial entre malignitat i benignitat, però, malgrat tot, hi ha un grup de 

tumoracions annexials que no podran classificar-se només per proves d’imatge. És 

en aquest grup de pacients, amb ecografia no concloent, on els biomarcadors ajuden 

al diagnosi (Estudi 3).  

 

De tot el que s’ha exposat fins aquí, es clarifica la hipòtesi de treball i es desprèn la 

intencionalitat i objectius d’aquesta Tesi Doctoral, tal i com s’exposa a continuació. 
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Amb el plantejament d’intentar optimitzar l’ecografia transvaginal en el diagnòstic de 

l’endometriosi, aquesta tesi doctoral es planteja d’acord amb les següents hipòtesis: 

 

1.- El diagnòstic ecogràfic de l’endometriosi profunda a recto-sigma millora utilitzant 

la preparació intestinal prèvia a la realització de la prova per poder tenir un mapeig 

més precís en les pacients amb indicació de tractament quirúrgic. Les troballes 

ecogràfiques es poden confirmar durant la mateixa cirurgia (Estudi 1). En les pacients 

on no es requereix de tractament quirúrgic, permet fer un seguiment més detallat 

durant el tractament mèdic i/o de fertilitat (Estudi 2).  

 

2.- En pacients amb troballes indeterminades en l’ecografia transvaginal, el marcador 

tumoral HE4 a nivell de circulació perifèrica, pot ajudar a diferenciar l’endometriosi del 

càncer d’ovari (Estudi 3.) 
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Objectiu principal 

Comparar la precisió de l’ecografia transvaginal amb i sense preparació intestinal en 

el diagnòstic dels nòduls d’endometriosi a recto-sigma així com analitzar quin 

biomarcador (HE4 vs CA125) és més útil per diferenciar benignitat de malignitat en 

els pocs casos de troballes ecogràfiques indeterminades. 

 

 

Objectius secundaris 

- Comparar la precisió de l’ecografia transvaginal amb i sense preparació 

intestinal en pacients que se sotmeten a cirurgia per endometriosi, comparant 

les troballes ecogràfiques amb les quirúrgiques. (Estudi 1) 

- Comparar la precisió de l’ecografia transvaginal amb i sense preparació 

intestinal en pacients que segueixen un tractament conservador (no quirúrgic) 

per endometriosi. (Estudi 2) 

- Valorar la tolerància de les pacients a la preparació intestinal. (Estudi 2) 

- Identificar si el biomarcador en circulació perifèrica HE4 és superior al CA125 

en diferenciar l’endometriosi del càncer d’ovari quan els resultats de l’estudi 

ecogràfic són indeterminats. (Estudi 3) 
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Tant el disseny de l’estudi com la metodologia utilitzada es descriu i detalla en els 

apartats de “Materials and Methods” de cada un dels articles que formen el cos 

doctrinal de la present Tesi Doctoral. 

 

A continuació, s’inclouen els estudis tal i com han estat acceptats per a la publicació 

en la literatura científica. 
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ARTICLE 1 
 

“Bowel Preparation Improves the Accuracy of Transvaginal Ultrasound in the 
Diagnosis of Rectosigmoid Deep Infiltrating Endometriosis: A Prospective 

Study.” 
 

Cristina ROS, Maria José MARTINEZ-SERRANO, Mariona RIUS, Mauricio Simoes 

ABRAO, Jordina MUNRÓS, María Ángeles MARTINEZ-ZAMORA, Meritxell 

GRACIA, Francisco CARMONA. 

 

Journal of Minimally Invasive Gynecology. 2017 Nov-Dec;24(7):1145-1151 
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Original Article

Bowel Preparation Improves the Accuracy of Transvaginal
Ultrasound in the Diagnosis of Rectosigmoid Deep Infiltrating
Endometriosis: A Prospective Study
Cristina Ros, MD, PhD, María José Martínez-Serrano, MD, Mariona Rius, MD,
Mauricio Simoes Abrao, MD, PhD, Jordina Munrós, MD,
Ma Ángeles Martínez-Zamora, MD, PhD, Meritxell Gracia, MD, and
Francisco Carmona, MD, PhD
From the Endometriosis Unit, Institut Clínic de Ginecologia, Obstetrícia i Neonatologia, Hospital Clínic de Barcelona, Universitat de Barcelona,
Barcelona, Spain (Drs. Ros, Martínez-Serrano, Rius, Munrós, Martínez-Zamora, Gracia, and Carmona), and Department of Obstetrics and Gynaecology,
Sao Paulo University, Sao Paulo, Brazil (Dr. Abrao).

ABSTRACT Study Objective: To compare the accuracy of transvaginal ultrasound (TVUS) with and without bowel preparation (BP) to
detect and describe intestinal nodules of deep infiltrating endometriosis (DIE) with laparoscopic findings.
Design: A prospective study of paired data (Canadian Task Force classification II.1).
Setting: A tertiary university hospital from November 2014 to November 2015.
Patients: A cohort of women awaiting surgery for endometriosis.
Interventions: The wall of the rectum and the lower sigmoid colon of the patients were evaluated by 2 TVUSs: the first
ultrasound was performed without previous BP, and the second was done after a 3-day low-residue diet and two 250-mL
enemas 12 hours and 3 hours before TVUS.
Measurements and Main Results: The presence or absence of rectosigmoid nodules visualized by TVUS with and without
BP was compared with laparoscopic results. Forty patients with a mean age of 36.8 ± 5.0 years were included in the study.
By comparing the surgical findings histologically confirmed (the presence or absence of bowel nodules and localization)
with those of the 2 TVUSs with and without BP, the sensitivity, specificity, and Cohen kappa were 100%, 96%, and 0.95
and 73%, 88%, and 0.61, respectively. Laparoscopy showed that up to 37.5% of patients (15/40) presented bowel involve-
ment. Variables were clearly more evaluable with than without BP.
Conclusion: TVUS with BP has a higher accuracy than TVUS without BP. BP allows and facilitates the detection of more
rectal nodules of DIE in patients with suspected endometriosis and surgical criteria. Journal of Minimally Invasive Gynecology
(2017) 24, 1145–1151 © 2017 AAGL. All rights reserved.

Keywords: Bowel endometriosis; Bowel preparation; Deep infiltrating endometriosis; Pelvic pain; Transvaginal ultrasound

Endometriosis may affect the rectosigmoid in 9% to 22%
of all women with proven endometriosis [1]. Bowel endome-
triosis is believed to be the cause of chronic pelvic pain and
other gastrointestinal symptoms, including dyschezia,
hematochezia, diarrhea, and constipation [2,3]. This type of
endometriosis can only be suspected in 40% to 68% of the cases

by physical examination [4,5]. Even during laparoscopy, gy-
necologists might miss deep infiltrating endometriosis (DIE)
nodules infiltrating the rectum [6]. Therefore, a precise pre-
operative workup with imaging methods is mandatory to decide
the most adequate surgical approach and to inform the patient
about the possible risk of complications [7].

Several imaging techniques have been used to diagnose DIE
nodules with rectal involvement, including transvaginal ultra-
sound (TVUS) [7–9], transrectal ultrasonography [10,11],
endoscopic transrectal ultrasonography [4,12], magnetic res-
onance imaging [7,13], barium enema [14], and multislice
computed tomographic imaging [15]. The accuracy of these
techniques depends on the experience of the operator and the
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Corresponding author: Cristina Ros, MD, PhD, Endometriosis Unit,
Gynecology, ICGON, Hospital Clinic, Villarroel 370, 08036 Barcelona, Spain.
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ARTICLE 2 
 

“Bowel preparation prior to transvaginal ultrasound improves the detection 
and visualization of rectosigmoid deep infiltrating endometriosis. A 

prospective study among women with suspected endometriosis without 
surgical criteria.” 

 

Cristina ROS#, Mariona RIUS#, Mauricio Simoes ABRAO, Cristian DE GUIRIOR, 

María Ángeles MARTINEZ-ZAMORA, Meritxell GRACIA, Francisco CARMONA. 
#Contributed equally  

 

Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2021 Feb;57(2):335-341 

Impact Factor 5.571. Quartil: 1r Obstetrics & Gynecology 
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ARTICLE 3 
 

 

“Usefulness of serum human epididymis protein 4 (HE4) to detect malignancy 
in ovarian endometriosis patients.” 

 

Mariona RIUS, Pere FUSTÉ, Cristina ROS, María Ángeles MARTINEZ-ZAMORA, 

Cristian DE GUIRIOR, Meritxell GRACIA, Eduard MENSION, Francisco CARMONA. 

 

Journal of International Medical Research. 2021 Sep;49(9):3000605211047701 
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Retrospective Clinical Research Report

HE4 might be a more useful
tumor biomarker to detect
malignancy in patients with
ovarian endometrioma when
malignancy is suspected

Mariona Rius1, Pere Fust!e2, Cristina Ros1,3,
!Angeles Mart!ınez-Zamora1,3,
Cristian deGuirior1, Meritxell Gracia1,3,
Eduard Mension1 and Francisco Carmona1,3

Abstract
Objective:To analyze the utility of carbohydrate antigen (CA)125 and human epididymis protein
4 (HE4) to detect malignancy in women with ovarian endometriosis, when ovarian cancer is
suspected and ultrasonography results are inconclusive.
Methods:Women who underwent surgery between 2015 and 2019 for ovarian endometriosis
or for adnexal masses, with a final diagnosis of ovarian carcinoma (clear cell and endometrioid)
were included in this retrospective study. The women were divided into three groups: ovarian
endometriosis (OE), ovarian carcinoma without endometriosis (OC), and ovarian carcinoma with
endometriosis (OCþ E). Adnexal masses were assessed preoperatively by transvaginal ultraso-
nography according to the International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) simple rules, and CA125
and HE4 blood levels were obtained.
Results:Of 208 women, 45 had malignancy, 16 in the OCþ E group and 29 in the OC group.
According to transvaginal ultrasonography, 13 were classified as undetermined risk of malignancy:
OC group: 3, OE group: 3, and OCþ E group: 7. When we compared the tumor biomarkers,
significant differences in HE4 but not in CA125 levels were found between the groups.
Conclusions:When ovarian malignancy is suspected in patients with ovarian endometriosis,
HE4 is a more useful tumor biomarker to diagnose OC when ultrasonography results are
inconclusive.
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Tenint en compte l’alta prevalença de l’endometriosi (fins al 10% de les dones en 

edat fèrtil) així com el retard en el diagnòstic des que s’inicien els símptomes (poden 

arribar a passar fins a 7-10 anys), els estudis de la present Tesi Doctoral han estat 

dirigits a optimitzar una de les eines diagnòstiques més importants i accessibles: 

l’ecografia transvaginal.  

S’han avaluat dos procediments per augmentar la rendibilitat diagnòstica: 

- Analitzar si una preparació intestinal prèvia a l’ecografia transvaginal augmenta 

la detecció i descripció dels nòduls d’endometriosi sobre la paret de recto-

sigma. 

- Identificar quin biomarcador és millor per diferenciar benignitat de malignitat 

quan les troballes ecogràfiques són indeterminades en pacients amb 

endometriosi. 

 

La preparació intestinal prèvia a l’ecografia transvaginal millora la detecció 

dels nòduls d’endometriosi a recto-sigma. 

El tractament de l’endometriosi es contempla com un tractament a llarg termini; 

essent el tractament mèdic, el d’elecció. Ara bé, en un grup de pacients estarà indicat 

el tractament quirúrgic, ja sigui per la no resposta al tractament mèdic, l’afectació 

d’òrgans vitals, o bé per millorar la fertilitat. Per tal de poder planificar de manera 

correcta la cirurgia, el mapeig detallat de la pelvis és de vital importància per assegurar 

l’exèresi de totes les lesions d’endometriosi. En el cas concret dels nòduls 

d’endometriosi sobre paret de recto-sigma, la valoració prequirúrgica permet planificar 

quin tipus de tècnica es realitzarà (shaving, resecció discoide o resecció segmentària). 

Així doncs, tenir el nòdul sobre recto-sigma correctament definit, permetrà planificar 
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millor l’abordatge quirúrgic i explicar a la pacient la tècnica i eventuals complicacions 

derivades del procediment. 

En el primer estudi es demostra l’alta sensibilitat i especificitat que té l’ecografia amb 

preparació intestinal, superior a la de l’ecografia sense preparació, pel diagnòstic i 

descripció dels nòduls d’endometriosi sobre recto-sigma. A més, en aquest estudi, 

vam incloure dones amb indicació quirúrgica, per poder contrastar les troballes 

ecogràfiques amb la cirurgia i l’estudi anatomopatològic. Només un nòdul descrit per 

ecografia no es va confirmar durant la cirurgia en el nostre estudi, demostrant una 

clara correlació entre l’ecografia amb preparació intestinal i les troballes durant la 

cirurgia (amb confirmació anatomopatològica), validant internament el nostre mètode. 

En canvi, les troballes ecogràfiques sense preparació intestinal tenen una correlació 

més baixa, descrivint com adherències nòduls reals amb les potencials implicacions 

que hauria tingut durant la cirurgia (canvi de tècnica, procediment quirúrgic més llarg, 

informació a la pacient...). Altres tècniques s’han descrit en la literatura per identificar 

i millorar la detecció dels nòduls d’endometriosi intestinal, com podria ser la colonoTC 

o l’ecoendoscòpia transrectal. La primera requereix d’una preparació intestinal de 3 

dies, juntament amb l’administració endovenosa durant el procediment d’un 

antiespasmolític i contrast, a més de la radiació. La segona requereix d’anestèsia, és 

difícilment reproduïble i poc accessible. Així doncs, malgrat ambdues proves tenen 

una alta sensibilitat i especificitat detectant aquests nòduls d’endometriosi intestinals, 

no són la prova d’elecció, essent l’ecografia transvaginal la prova d’imatge de primera 

línia per al diagnosi de l’endometriosi intestinal.  

Una de les principals crítiques que té la preparació intestinal abans de l’ecografia 

transvaginal és, precisament, la mala tolerància i baixa acceptació que pot presentar 

entre les pacients. No obstant, no hi ha cap estudi en la literatura que haguem trobat 
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on avaluï la tolerància a aquest procediment. Amb el segon estudi d’aquesta tesi 

doctoral s’ha demostrat que la preparació intestinal és un procediment ben tolerat 

entre les pacients i té una alta acceptació i aquests són, precisament els resultats 

obtinguts. Amb aquest segon estudi, hem augmentat la mida mostral respecte el 

primer incloent aquelles pacients que no requereixen de tractament quirúrgic, i on 

s’utilitza l’ecografia com a eina de diagnosi i seguiment. De fet, la tendència actual en 

el tractament de l’endometriosi és, precisament, el tractament mèdic/conservador, 

evitant en la mesura del possible les cirurgies repetides. Per tant, la gran majoria de 

les pacients amb endometriosi estaran dins d’aquest grup. En aquest segon estudi i, 

d’acord amb els resultats del primer, la preparació intestinal millora no només la 

detecció en els nòduls d’endometriosi sobre recto-sigma, sinó també la descripció dels 

mateixos. La presència de gas intestinal pot dificultar la valoració de la muscular 

pròpia de la paret del recto-sigma i descriure com a adherències, lesions que realment 

són nòduls ja que l’estan infiltrant. També pot dificultar la detecció de nòduls sobre 

nansa lliure d’intestí, és a dir, aquells nòduls que no s’adhereixen a altres nòduls 

d’endometriosi a nivell de la pelvis. De fet, en aquest segon estudi es van diagnosticar 

dos nòduls més amb la preparació intestinal i un 55% de les lesions que s’havien 

descrit com adherències sense preparació intestinal, van ser nòduls en l’ecografia 

amb preparació. El grup de Ferrero et al (59), no obstant, han descrit que la preparació 

intestinal no millora la detecció dels nòduls intestinals, però s’ha de tenir en compte 

que aquest grup no considera les adherències (és a dir, l’afectació de la serosa 

intestinal sense afectació de la muscular pròpia) com a afectació intestinal i, a més, 

presenten una sensibilitat i especificitat més baixes de la descrita per altres.  

Per tant, la preparació intestinal millora la detecció i la descripció dels nòduls 

d’endometriosi profunda a recto-sigma respecte la prova sense preparació, permetent 
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un mapeig prequirúrgic més precís, un seguiment del tractament mèdic més acurat, 

amb una bona tolerància per les dones. 

 

HE4 com a millor biomarcador per diferenciar l’endometriosi del càncer 

d’ovari en dones amb ecografia indeterminada. 

L’ecografia transvaginal és, també, la prova d’imatge d’elecció en l’estudi de les 

tumoracions annexials, inclòs el càncer d’ovari. Sabem que les pacients amb 

endometriosi tenen un risc més elevat de tenir un càncer d’ovari, i entre un 0.5 i 1% 

d’elles el desenvoluparan. Per establir el diagnòstic de malignitat i benignitat a nivell 

ecogràfic, s’utilitzen les Simple Rules descrites pel grup IOTA (46). Malgrat l’alt valor 

predictiu que tenen, fins a un 25% de les lesions annexials es descriuen com a 

indeterminades. Els biomarcadors juguen també un paper en el diagnòstic i seguiment 

del càncer d’ovari. El CA125 és el marcador més utilitzat, però pot estar elevat en 

pacients amb endometriosi, per tant, cal utilitzar-ne d’altres, com per exemple el HE4, 

que ha demostrat ser més robust i no modificar-se per processos fisiològics o 

patologies benignes com l’endometriosi.  

Amb el tercer estudi d’aquesta Tesi Doctoral s’ha intentat demostrar el paper dels 

biomarcadors en el diagnòstic del càncer d’ovari en pacients amb endometriosi quan 

l’ecografia és indeterminada. Donat que els subtipus més freqüents de càncer d’ovari 

són els carcinoma endometrioide i el carcinoma de cèl·lules clares, es va decidir 

incloure aquelles pacients només amb aquests, així com les pacients amb EAOC i 

pacients amb endometriosi ovàrica com a controls. L’ecografia transvaginal és capaç 

de diferenciar malignitat de benignitat en la majoria dels casos, doncs només un 6% 

de les lesions es van classificar ecogràficament com a indeterminades. Quan es va 

analitzar el paper dels biomarcadors en aquest subgrup de pacients, es va demostrar 
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que el CA125 no era un bon biomarcador per diferenciar malignitat i benignitat. En 

canvi, el HE4 és més útil, doncs en totes les pacients que tenien una lesió 

indeterminada per ecografia amb un nivell d’HE4 dins la normalitat, la lesió era 

benigna en l’estudi anatomopatològic. Finalment, i d’acord amb el descrit en la 

literatura (60), les pacients que tenen endometriosi i desenvolupen un càncer d’ovari, 

són pacients més joves, premenopàusiques i tenen nivells més baixos de CA125 i 

HE4 comparades amb les pacients amb càncer d’ovari sense endometriosi.  

Per tant, l’HE4 és un biomarcador que supera el CA125 a l’hora de diferenciar 

l’endometriosi del càncer d’ovari en dones amb ecografia indeterminada, optimitzant, 

de nou, el diagnòstic.  
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Els nostres estudis ens permeten arribar a les següents conclusions i que 

corresponen als objectius proposats en el capítol corresponent en aquesta Tesi 

Doctoral (veure pàg. ) 

 

1.- L’ecografia transvaginal amb preparació intestinal permet identificar més nòduls 

intestinals i descriure’ls amb més precisió que l’ecografia sense preparació prèvia, 

comparant-les amb les troballes quirúrgiques. 

2.- La preparació intestinal permet un mapeig més precís de les lesions intestinals, 

descrivint amb més detall que l’ecografia sense preparació prèvia, la mida del nòdul, 

la profunditat, la distància al marge anal i la circumferència rectal afectada. L’augment 

de precisió és útil tant per planificar la cirurgia com pel seguiment de les pacients 

sense indicació quirúrgica.  

3.- La preparació intestinal és un procediment ben tolerat i acceptat entre les pacients 

amb endometriosi. 

4.- El biomarcador HE4 és més sensible que el CA125 en les pacients amb 

endometriosi i sospita de malignitat amb ecografia indeterminada, convertint-se en el 

marcador d’elecció en aquest grup de pacients.  
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REPERCUSSIONS CLÍNIQUES DELS RESULTATS DE LA PRESENT TESI 

DOCTORAL 

Els resultats dels estudis que configuren la present Tesi Doctoral han tingut les 

següents aplicacions clíniques a la Unitat d’Endometriosi del nostre centre: 

- S’ha consolidat el circuit de preparació intestinal prèvia a l’ecografia en dones 

amb sospita d’endometriosi, realitzant-se en les següents situacions: 

- Primera ecografia en el nostre centre. 

- Abans de realitzar una cirurgia en una pacient amb sospita 

d’endometriosi, ja sigui per la mateixa endometriosi o qualsevol altra 

patologia ginecològica (mioma uterí, hidrosàlpinx en context 

d’esterilitat,..) 

- Sempre que la pacient expliqui canvis en els seus símptomes o 

apareguin nous símptomes suggestius d’afectació intestinal. 

- Se sol·licita el marcador HE4 (i no el CA125) davant qualsevol lesió amb signes 

de malignitat en dones amb endometriosi i/o massa anexial sospitosa, quan 

aquesta prova no es concloent.   
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