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Resumen Elcancer de endometrio es el tumor ginecolégico maligno mas frecuente en la mujer.

El tratamiento protocolizado consiste en la cirugia (histerectomia total y doble anexectomia;
en algunos casos debe afadirse linfadenectomia pélvica y paraadrtica, dependiendo de los
factores de riesgo de afectacion linfatica); pero en mujeres jovenes con cancer de endometrio
bien diferenciado, que debidamente informadas aceptan los riesgos y desean preservar su
fertilidad, se puede realizar un tratamiento conservador con reseccion histeroscopica (RH),
hormonoterapia y un seguimiento estricto.

Presentamos un caso de una paciente de 29 afos, nuligesta, en la que se realiz6 tratamiento
conservador del cancer de endometrio con reseccion histeroscopica y hormonoterapia con
resultado satisfactorio en el primer afo.
© 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Treatment of endometrial cancer without hysterectomy

Abstract Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy diagnosed in
women.

The standard therapy for endometrial cancer consists of a staging surgery (total hysterectomy
and bilateral salpingo-oophorectomy; in some cases pelvic and paraaortica lymphadenectomy
should be added depending on the risk factors for lymphatic involvement); but in young women
with well-differentiated endometrial cancer, that properly informed accept the risks and wish to
preserve their fertility, it is possible to realize a conservative treatment with hysteroscopic
resection, hormonal therapy and a strict follow-up.

We have reported the case of endometrial cancer in a 29 years old woman, who was treated
with hysteroscopical resection and hormonal therapy with satisfactory results during the first
year follow-up.
© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

El cancer de endometrio es el tumor ginecolégico maligno
mas frecuente en la mujer. Aunque es mas tipico en la
menopausia y la perimenopausia, el 5% de los casos aparecen
en menores de 40 afios'.

En mujeres jovenes esta relacionado con una exposicion
prolongada a los estrogenos y se asocia a trastornos hormo-
nales como obesidad, nuliparidad y sindrome de ovario poli-
quistico. También se asocia a canceres colorrectales en
sindromes heredofamiliares, como el sindrome de Lynch II.

El tratamiento protocolizado consiste en la cirugia
(histerectomia total y doble anexectomia; en algunos casos
debe anadirse linfadenectomia pélvica y paraaortica, depen-
diendo de los factores de riesgo de afectacion linfatica).

El tratamiento del cancer de endometrio sin histerecto-
mia es posible en casos seleccionados con un seguimiento
estricto.

Se presenta un caso de cancer de endometrio en una
paciente joven, nuligesta, en la que se realizé tratamiento
conservador mediante reseccion histeroscopica y hormono-
terapia con resultado satisfactorio en el primer afo.

Caso clinico

Paciente de 29 afos, nuligesta, con menarquia a los 12 afos y
férmula menstrual 7/28 con biopsia extraclinica de hiper-
plasia atipica con focos de adenocarcinoma. Presenta alope-
cia androgénica y sin otros antecedentes de interés. Su
abuela y su tia habian presentado miomas uterinos.

La paciente contaba una clinica de metrorragias de 5
meses de evolucion.

A la exploracién, presentaba unos genitales externos
normales, una vagina y cérvix normales, y por ecografia
Doppler un Utero regular con anejos normales.

Se realizo6 una histeroscopia (HSC) diagndstica en la que se
visualizé una cavidad uterina de superficie lisa pero irregular,
con multitud de pdlipos con vascularizacion atipica (fig. 1). EL
resultado anatomopatoldgico fue de adenocarcinoma de

Figura 2 Reseccion histeroscopica.

endometrio bien diferenciado que no infiltraba miometrio
(la G1). Dado que se trataba de una paciente joven con deseo
genésico no cumplido y sospecha de estadio la, se decidio, de
forma consensuada con la paciente, realizar una reseccion
histerocopica (fig. 2) de todo el endometrio patolégico y se
inicié tratamiento con gestagenoterapia (acetato de meges-
trol 160 mg/dia).

En los controles posteriores a los 3 (fig. 3), 6 (fig. 4)y 9
meses (fig. 5), la paciente estaba asintomatica y en ameno-
rrea. La HSC mostré una cavidad revestida de endometrio
atrofico sin evidencia de tumor, con oclusion adherencial del
orificio tubarico izquierdo (sindrome de Asherman parcial),
que se desbridd con tijeras; las biopsias tomadas fueron
normales, sin evidencia de malignidad. Tras 9 meses de
tratamiento gestagénico se ha retirado este a la espera de
iniciar ciclos menstruales espontaneos con nuevo control
ecografico, histeroscopia y biopsia cada 3 meses durante
los 2 proximos anos.

Antes del tratamiento.

Figura 1

Figura 3 Tres meses después del tratamiento.
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Figura 4 Seis meses después del tratamiento.

Figura 5

Nueve meses después del tratamiento.

Discusion

El tratamiento protocolizado del cancer de endometrio con-
siste en la cirugia (histerectomia total y doble anexectomia).
En algunos casos debe afadirse linfadenectomia pélvica y
paraadrtica, dependiendo de los factores de riesgo de afec-
tacion linfatica, como por ejemplo los grados histologicos 3 y
los estadios Ic. Sin embargo, en mujeres jovenes con cance-
res de endometrio bien diferenciados y que desean preservar
su fertilidad, se puede considerar realizar un tratamiento
conservador con RH y hormonoterapia.

La estadificacion preoperatoria del cancer de endometrio
comprende la biopsia endometrial y los métodos de imagen
(ecografia Doppler, tomografia computarizada [TC] y reso-
nancia magnética [RM]). La ventaja de la biopsia endometrial
es que valora los dos principales factores pronosticos para
tener ganglios positivos: el grado histologico y la invasion
miometrial. La probabilidad de afectacion ganglionar en
estadios la y Ib G1 y G2 estaria entre un 3 y un 5%, y es de
un 10% en tumores G3.

Las pacientes con una invasion miometrial > 50% (Ic)
tendran hasta un 18% de ganglios positivos. La invasion
miometrial se valorara de forma preoperatoria con los méto-
dos de imagen. Se han realizado diferentes estudios que
comparan la ecografia, la TC y la RM para valorar la invasion
miometrial. La mayoria de ellos son favorables a la realiza-
cion de RM, que ademas permite valorar la invasion cervical y
posible extension extrauterina®. También se ha introducido la
ecografia 3D, que tal vez pueda aportar una mayor sensibi-
lidad respecto a la invasion miometrial. En los estadios la la
RM suele ser normal o se observa un engrosamiento focal o
difuso del endometrio. Los diferentes estudios realizados con
RM tampoco aportan sensibilidades superiores al 80-85% en
cuanto a la invasion miometrial. Ademas, la presencia de
adenopatias positivas detectadas por RM es excepcional, ya
que utiliza como Unico criterio de positividad la presencia de
nodulos > 1.cm, sin poder distinguir entre ganglios hiper-
plasicos y tumorales, y sin poder detectar ganglios positivos
de tamano normal.

Como vemos, ninguno de los métodos utilizados consigue
una sensibilidad del 100% y ni tan siquiera la combinacion de
distintos métodos esta desprovista de falsos negativos. La
biopsia preoperatoria y la RM tienen la ventaja de que dan
informacion acerca del estadio de la enfermedad y esto
permite planificar el tratamiento mas adecuado.

En nuestro caso, dado que la biopsia informaba de carci-
noma de endometrio bien diferenciado y la ecografia era
normal, se sospeché desde el principio un estadio la G1, por lo
que la probabilidad de afectacion ganglionar, miometrial o
extrauterina era muy baja y no se plante¢ la realizacion de
RM.

Existen varios trabajos publicados en la literatura cienti-
fica acerca del tratamiento del cancer de endometrio bien
diferenciado en mujeres jovenes; la mayoria de ellos son
estudios retrospectivos, como los de Gotlieb et al® (2003),
Ramirez et al* (2004), Pascale et al® (2003). Seglin estos
trabajos, el tratamiento conservador con gestagenoterapia
es posible en mujeres jovenes con cancer de endometrio bien
diferenciado, ya que la mayoria de ellas responden comple-
tamente a estos tratamientos, y ademas preservan la capa-
cidad reproductiva por lo que se consiguen embarazos
posteriores.

Una de las mas amplias revisiones acerca del tema ha sido
realizada por Chiva et al® (2008) para conocer las caracte-
risticas del adenocarcinoma de endometrio en pacientes
jovenes y para revisar la experiencia publicada con trata-
mientos conservadores con terapia hormonal. Segin esta
revision, el carcinoma de endometrio en pacientes menores
de 45 anos es una condicion poco comin que muestra un
patrén mas favorable que en pacientes de mayor edad. En la
blusqueda se encontraron 133 pacientes y el promedio de
duracion de la terapia hormonal fue de aproximadamente 6
meses. El tiempo medio de respuesta fue de 12 semanas. EL
76% de las pacientes tratadas con terapia hormonal tuvo una
respuesta completa y el otro 24% no respondié al trata-
miento. De las que respondieron, el 66% no mostrd recu-
rrencias de la enfermedad y el otro 34% recay6. Se han
publicado en la literatura cientifica al menos 5 casos de
defuncién tras el tratamiento conservador por cancer de
endometrio.

En el estudio prospectivo de Yamazawa et al” (2007), se
introdujo por primera vez el concepto de «respuesta parcial»
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al tratamiento con gestagenoterapia, y ademas se investiga
una serie de marcadores inmunohistoquimicos que son capa-
ces de predecir la respuesta completa a éste. Definen la
respuesta parcial en el estudio anatomopatolégico como la
coexistencia de fragmentos de tejido tumoral con efectos de
respuesta hormonal, como pueden ser la presencia de eosi-
nofilos, cambios necroéticos, decidualizacion del estroma y
multiples nodulos estromales. Los marcadores involucrados
en el pronodstico son: receptores de progesterona (RP), recep-
tores estrogénicos, receptor de factor de crecimiento similar
a lainsulina tipo 1, phosphatase and tensin homolog deleted
on chromosome ten y el antigeno nuclear Ki67.

Estudios previos, como los de Thigpen et al® (1999), ya
habian demostrado que los RP eran utiles en predecir la
respuesta al tratamiento con gestagenos. En el estudio de
Yamazawa et al” (2007) también se demostro que la expresion
de RP esta significativamente relacionada con la respuesta
completa al tratamiento (p =0,008), ya que el 100% de los
casos con respuesta completa al tratamiento tenia RP posi-
tivos. El resto de los marcadores no mostraron resultados
estadisticamente significativos. En nuestro caso, los RP no
fueron realizados ya que no forma parte de la practica
habitual en los canceres de endometrio. En la paciente se
realizo estudio de la via reparadora de los errores de repli-
cacion de ADN y la expresion de las proteinas MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2, y ambos estudios fueron normales, lo que de
entrada descart6 el sindrome de Lynch.

En este mismo estudio el farmaco administrado fue ace-
tato de medroxiprogesterona a dosis de 400 mg/dia durante 6
meses. El 78% de las pacientes presentaron respuesta com-
pletay el 22% respuesta parcial. Del total de las pacientes, un
25% (2/9) presentaron recurrencia de la enfermedad a los 10
y 22 meses, y ambas pacientes presentaban un cancer de
ovario sincrénico. Las recurrencias tras el tratamiento con
gestagenoterapia deben abordarse de manera clasica
mediante cirugia convencional.

Seglin Gitsch et al® (1995), el 29% de las pacientes menores
de 45 anos que tienen un cancer de endometrio presentan un
cancer de ovario sincronico. Posteriormente, Walsh et al'
(2005) corroboraron estos resultados en un grupo de pacientes
de entre 24-45 afios sometidas a tratamiento quirdrgico por un
cancer de endometrio. Segtin Walsh et al'®, el 25% de estas
pacientes presentarian un cancer de ovario sincronico a pesar
de que el 69% de los canceres de endometrio no invadian
miometrio. Los factores de riesgo de desarrollar un cancer
de ovario y endometrio sincrénico en una serie de 84 casos
seglin Soliman et al'" (2004) fueron edad media joven (50
afnos), obesidad (indice de masa corporal = 28), nuliparidad
(38%) y premenopausia (51%). Si ademas ambos canceres son
concordantes histopatolégicamente, tienen mejor pronéstico,
con una supervivencia de 10 afos frente a 4 afos si son
discordantes. No obstante, el riesgo de coexistencia del cancer
de endometrio y ovario es bajo (0,97%) en pacientes sin
factores de riesgo y cancer de endometrio bien diferenciado
con un estudio pre e intraoperatorio de ambos anejos normal,
por lo que se considera viable conservar los anejos en estos
casos (Lee et al'? [2007]). En nuestro caso, los controles
ecograficos y los marcadores tumorales eran normales y no
hubo duda sobre la ausencia de afectacion ovarica.

En cuanto a la fertilidad, ya que en definitiva éste es
el objetivo de este tipo de tratamientos, hay diferentes
resultados en las distintas series publicadas. Segliin Randal

et al'® (1997), un 25% consiguen embarazo, y para Duska
et al' (2001) un 33%, para Wang et al'® (2002) un 44%, para
Gotlieg et al® (2003) un 46% y para Yamazawa et al” (2007) un
44%.

Seglin el estudio de Yamazawa et al’, los tratamientos de
fertilidad se comenzaron 3 meses después de estar libres de
enfermedad.

El sindrome de Asherman secundario al tratamiento podria
resultar una dificultad anadida para la obtencion de un
embarazo, pero se ha visto que la liberacion de adherencias
conseguiria un 43,8% de embarazos, con un 32,8% de nacidos
vivos. El principal factor que influiria en estos resultados
seria, como ya sabemos, la edad de la paciente. Por debajo
de los 35 afios un 66,6% de las pacientes conseguirian una
gestacion y en las mujeres de 35 o mas afos, solo un 23,5%.
Ademas, se anade el riesgo de placentacion anormal, sobre
todo placenta acreta, en las gestaciones tras un sindrome de
Asherman (Fernandez et al'® [2006]). En nuestro caso, se
trata de un sindrome de Asherman parcial que afectaba sélo
al tercio izquierdo de la cavidad del utero y que se desbridd
con facilidad con la tijera histeroscopica. Deberemos
valorarlo ahora que, tras 9 meses, se ha suspendido el
tratamiento con gestagenos, pues esperamos que esponta-
neamente mejore con el inicio del ciclo menstrual. Hemos
planteado un seguimiento con ecografia, histeroscopia y
biopsia cada 3 meses durante los préximos 2 afios.

En conclusion, el tratamiento con reseccion histerosco-
pica, hormonoterapia y seguimiento estricto se puede consi-
derar en pacientes jovenes con cancer de endometrio bien
diferenciado que, debidamente informadas, aceptan los
riesgos y desean preservar su fertilidad.
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