o a7

2%, sz UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

“ MANEJO CONSERVADOR DEL
ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO.
EXPERIENCIA INSTITUCIONAL."

T E S I S

PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN:
GINECOLOGIA Y

OBSTETRICIA
PR ESENTA A :
DRA, ASYADETTE AllCIA(@ARREHA GARCIA

ASESOR DE TESIS:

DR. GONZALO MARQUEZ ACOSTA

MEXICO, D.F. 2003

TESIS CON
FALLA DF "WIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Manejo conservador de adenocarcinoma de endometrio 1

/2&& LA

Vos. Bos. DR. RUBEN BOLANOS ANCONA
Jefe del departamento de ensefianza

%
.////////5

Vos. Bor(s;deERTo AHUED AHUED
Prof. Titulardel curso de Ginecologia y Obstetricia

Vos .Bos. DR. GONZALO'MARQUEZ ACOSTA
) esis

e,
BIViSIoN B¢

FALUl S
.-




Manejo conservador de adenocarcinoma de endometrio 2

Dedicada a:

Deni:

Te quite algunos segundos de mi Vlda que teq

pertenecian, mas el dia de hoy te "los regreso -
hechos papel. e T
Para que sepas que en todo mo e to «
residencia, tu fuiste la luz y la e p 4

urante-mlfi_' -

Te amo, mas alla delas’ estrellas =  N

A mis padres. Alicia y Frah¢|

A mis hermanos. Aurea, Jerica, Suah.AFranCis'c::o;
Roberto y Javier

A mis companeros y grandes amigos. Pao,
Adrian, Juan, Alejandro, Fabian, Memo, Gerardo.

Al Dr. Gonzalo Marquez, por su ayuda, tiempo
y paciencia. jMuchas Gracias!

Y sobre todo...a mis pacientes.

iMuchas Gracias a Todos!




Manejo conservador de adenocarcinoma de endometrio 3

| INDICE.
1. Resumen.......... Cteerneeesesannasanres cerserans ceenseraranes cereenans veenendd
2. Introduccioén
2.1.1 Marco tedrico
2.1.1.1 Carcinoma de endometrio
2.1.1.1.1 Epidemiologia.......ccccerevccrininiienssnenicsnnnna
2.1.1.1.2 Incidencias......ccoceeremmmnicnncrinsenis
2.1.1.1.3 Patogénia
2.1.1.1.4 Morfologia............ - .
2.1.1.1.5 Grado histolégico.............. orerssasusss
2.1.1.1.6 Clasificacion SN
2,1.1.1.7 6Cuadro clinico...
2.1.1.1.8 Diagndstico .......... . .
2.1.1.1.9 Tratamiento...c.ccerrereeneenia : e w1
2.1.1.2 Mujeres menores de 40 afios . -
y adenocarcinoma de endometrio........
2.1.1.3 Manejo del adenocarcinoma -
. de endometrio con progestagenos
2.1.2 Justificacion......... .
2.1.3 Objetivos....ccvermeerernniennns
3. Material y métodos
3.1.1. Disefo.......
3.1.2. Lugary duracidn.............
3.1.3. Universo........ccu..e.
3.1.4. Unidades de observacion.
3.1.5. Método de muestreo........
3.1.6. Tamano de la muestra........
3.1.7. Criterios de inclusion, de exclusion
y de eliminacion.........cccveennnenn
3.1.8. Variables en estudio
3.1.1.1. Variable dependiente.. .
3.1.1.2. Variable indpendiente.......c...coonevenee
3.1.9.Plan terapéutico............
3.1.10 Aspectos éticos............
3. Resultados y analisis ..... veerereres revereenaes werenaie
4.  Discusion y conclUSioNes.......ceeeeeineriiviinnnnseresens 31
5. Bibliografia....... cereseertene cereeteeeasensiensrassrneniesessns TR Y 4



FALTA
PAGINA



Manejo conservador de adenocarcinoma de endometrio S

INTRODUCCION.

1. MARCO TEORICO
1.1 Carcinoma de endometrio.

1.1.1 Epidemiologia: El cancer de cuerpo uterino’

es la octava neoplasia maligna mas frecuente en -
mujeres de todo el mundo, despues de cancer dev &

mama, cuello uterino, colon
pulmén, ovario y boca y farlnge
Las tasas de |nCIdenC|

r{"”-"para cavidad uterina. -

_En México, para 1999 e
ocupo el quinto lugar en:
i mujeres, precedido por. el
. situ e invasor, el de mama

asmallgnas en
rvicouterino in
e piel y ovarlo (39)

1.1.2 Incidencia: El carcinoma endometrial es
raro en mujeres menores. de 40 afos. Su maxima
incidencia se encuentra en pacientes en edad
postmenopausica ( 55 a 65 anos) aunque en el 2
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»Bokhamf’pdstula la ‘existencia de dos dlferentes'
presentacnones de cancer endometrial:

*:;favorable : =

@ El'tipo.ll.que se. p esent
. evidencia - o estiml

g prolongado

identificables’

“desfavorable:

‘Los factores de riesgo.p

.de endometrio t|po

-cuadro numero 1

dentro  del

~‘.Cuadro 1. Factores de riesgo
en céncer de endometrio -

Factores endégenos

Menarca precoz ( antes de los 11 ‘afios de edad)
Menopausia tardia .

Ciclos menstruales largos o |rregulares

Infertilidad o

Obesidad D

Diabetes mellitus e hipertension arterlal

Tumores ovaricos productores de’ estrogenos

Historia familiar de cancer (espemalmente cancer familiar de
mama, ovario y colon)

Factores exdgenos

Terapia hormonal (incrementando en aquellas con 10 o mas
aflos de uso y con dosis elevadas de los estrogenos
conjugados)

Uso de tamoxifen

Dieta alta en grasas animales

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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-

- diseminarse’ a-

esta  neoplasia.
‘ganglionares

‘evidencia: de metastasis
2hsPor ultlmo ~el tumor- ‘pued
‘,;,‘~hematogena los pulmone ,

- érganos.
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1.1.3 Patogénia: Diversos estudios sugieren que
las mujeres con exposicion prolongada a
estrogenos  enddégenos o] exoégenos no
contrarrestados por la progesterona tienen un
mayor ries o para desarrollar - cancer de
endometrio,®? ya que uno:de los efectos de los
estrégenos sobre el endometrlo es estimular el
crecimiento, mientras que - la: ‘progesterona tiene

un efecto protector, al dlsmmwr la: prohferacnonfgf

celular y reduCIendo

1.1.4 Morfologia: M?’éfo
carcinomas de endometric
pollp0|des Iocallzados 0

capacidad- del

de lavado penton manejo qmrurglco de,

: ;_,paraavortlcas “con-
hallazgos hlstopatolo : -un: 35% de

metastasis - ganglionares

alcanzar : por-via
s huesos y otros

Histolégicamente la mayorxa de’ Ios carcinomas
endometriales son .. -adenocarcinomas

producen metastas:s,
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',,”endometrlmdes (85 a 90%), que se caracterizan
por-un-patrén glandular mas o menos definido,

',.formado ~por células epiteliales cilindricas

estratificasy malignas. ©  Otros tipos

" histopatolégicos del carcinoma de endometrio son

el adenoescamoso, el papilar seroso, el de
='ce|ulas claras ‘el mucinoso y el epidermoide. -

 "115 Grado hlstologlco El esquema de

o gradacnon es un sistema arquitecténico basado en’

~..el porcentaje de componentes solidos del: ‘tumor, Rt

 este-se presenta en el cuadro 2. El 66% de los .
adenocarcinomas de endometrio - tienen .un. grado‘;,:

1 de diferenciacion. El grado de diferenciacion se
ha aceptado durante mucho tlempo ,c\:omo“unc)J de»f; .

~enfermedad, Genest encontro "

:cinco anos del 96% para el grado 1. mientra: que . -

para el grado 2 y 3 las sobrevndas ueron del 79 y
0% respectnvamente ®

,Cuadro 2, Grado de diferenciacién del cancer endometrial

Grado 1 cuando hay menos del 5% de crecimiento sdlido
Grado 2 cuando hay entre 6 y 50% de crecimiento solido
Grado 3 cuando hay mas del 51% de crecimiento sdlido

- 1.1.6. Clasificacion: Las etapificaciéon del cancer
de endometrio puede ser clinica y quirurgica.

Etapificiacion clinica: considera el tamafio del
ttero y la extension de la enfermedad al cervix o
fuera del cuerpo uterino; ya que esta clasificacion
es poco especifica y puede subetapificarse a un
nimero importante de pacientes, en la actualidad
no es la de mayor uso y queda restringida para
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p IaS‘;pia_ciéntes no sean candidatas a tratamiento
quirdrgico (cuadro3).

‘Cuadro 3. Estadificacidn clinica del cancer del endometrio

: Etépas FIGO Caracteristicas del tumor
S I E Limitado al fondo uterino
: 1A La cavidad uterina mide 8 cm o0 menos
B La longitud de la cavidad uterina es mayor a 8 cm

o LU El tumor se extiende al cuello del Gtero

NS Diseminacién regional del tumor a la pelvis

v Enfermedad pélvica avanzada o metéastasis a
distancia
VA El tumor invade la mucosa de la vejiga o
rectosigmoides
VB Metastasis distantes
FIGO 1971

Etapificacion quirdrgica: La ineficiencia de la
etapificaciéon clinica fue demostrada por Cowles
en 1985; el legrado fraccionado diagnéstico de
manera errénea compromiso cervical en el 50%
de los casos y el grado de diferenciacién se
modifico en el 20% de los tumores. Los mas
importantes indicadores prondsticos, tales como
la profundidad de invasidon del -miometrio, la
presencia de metastasis ganglionares y la
diseminacion fuera = del Utero pueden ser
determinadas ~ por .- evaluacion quirdrgica-
patologica (cuadro 4).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Cuadro 4. Estadificacién patolégica-quirtirgica del cancer del
S endometrio

Etapas FIGO Caracteristicas_del tumor

- - Limitado al fondo uterino
A Sin invasién miometrial

B0 " Invasién miometrial del 50% o menos

S 1€ ws Invasion miometrial de mas del 50%

RS - .El tumor se extiende al cuello del dtero
CHAC

) Diseminacion glandular superficial
o MB Invasién del estroma
n - Diseminacién regional del tumor a la pelvis
: A +  Afeccion de la serosa uterina o los anexos o
R B citologia peritoneal positiva
B Metastasis vaginales
nmce Metastasis a ganglios pélvicos o paraadrticos
v Enfermedad pélvica avanzada o metastasis a
Lo ’ distancia
VA Invasién a la mucosa de la vejiga o recto confirmada
por biopsia
vB Metastasis distantes
FIGO 1989 "

1.1.7 Cuadro clinico: La fase inicial de casi todos
los carcinomas endometriales consta de una
expansion polipoide dentro del revestimiento
endometrial, pequefias zonas de necrosis o rotura
superficial en el tumor, que causan hemorragia
vaginal ‘anormal, en consecuencia las pacientes
-acuden refiiendo metrorragia. Existen pacientes
‘. asintomaticas, en las cuales la identificacion de
- factores de riesgo a través de la historia clinica

nos debe hacer sospechar y buscar la neoplasia.
(2.5)

1.1.8 Diagnodstico: El diagnostico definitivo se
realiza por estudio histopatoldgico del endometrio
mediante biopsia o legrado. Aproximadamente el
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75 a 80% de las mujeres cursan con etapas
tempranas y en dos terceras Earte con una grado
favorable de diferenciacion. ¢

La sospecha clinica de neoplasia endometrial
debe apoyarse en estudios paraclinicos como el
ultrasonido pélvico abdominal o endovaginal
preferentemente complementado con doppler flujo
color, lo que determinara el grosor de la cavidad
endometrial y el aporte vascular del endometrio.
La telerradiografia de térax es Util para corroborar
o descartar enfermedad pulmonar, lo que ubicaria
a la paciente en una etapa avanzada.

_“Otros - estudios como la tomografia axial
- computarlzada o la resonancia magnética,

- pueden ser Utiles para determinar la extension de

“:la_enfermedad, aunque su disponibilidad no se
_encuentra a todos lo niveles.

“Los marcadores tumorales, especialmente el CA-
.-125 y antigeno carcinoembrionario se deberan
“incluir dentro de la valoracién preoperatoria de la
paciente, ubicandolos como parte importante en
el seguimiento de la paciente, para el diagnéstico
de enfermedad recurrente, ya que debido a su
baja especificidad su trascendencia diagnostica
en etapas tempranas. es baja.

1.1.8. Tratamiento: La técnica para Ia
etapificacion quirtirgica incluye: incisién media,
lavado de cavidad peritoneal con 100 a 150 cc de
solucion salina fisiologica, exploracién de la
cavidad abdominal y de la pelvis, histerectomia
extrafascial (Tipo 1) con salpingooforectomia
bilateral, biopsia de ganglios retroperitoneales y
pélvicos, biopsia de epipldn y biopsia de sitios de
sospecha. Dependiendo del etapa patologico-
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(2,5.8,9)

quirurgica se indicara terapia coadyuvante.

1.2. DMujeres menores de 45 aifos vy
adenocarcinoma de endometrio.

El cancer de endometrio es raro en mujeres
menores de 40 afios, representando del 2 al 14%
(11.1215-17.1922) 4o |os casos. El factor de riesgo
mdas importante, en este grupo de edad, es la
exposicién prologada a estrogenos sin oposicion
. (ejm. - hiperestrogenismo de origen ovarico,
“infertilidad, - obesidad, etc). Los sintomas que
1 corresponden a un sangrado uterino
|sf nCIOnaI por lo que el diagnostico, se basara
i ente en los antecedentes de riesgo, con
nta la paciente.

-Se ,ha reportado asociaciéon con neoplasias de
ﬁvarlo 4.5% al 29. 4% de los casos, en este grupo
~de  pacientes.®'"®  Afortunadamente el
. carcinoma de endometrio en pacientes jévenes se

- diagnéstica en estadios tempranos y con un

grado bajo de diferenciacioén, lo que se asocia con
excelentes rangos de sobrevida.®'1:12.15.16.22)

El tratamiento de eleccién para un carcinoma de
endometrio en estadioc 1 y grado bajo de
diferenciacion es laparotomia exploradora con
lavado peritoneal, histerectomia total abdominal y
salpingooforectomia bilateral, reportandose en la
literatura un rango de sobrevida del 70 al 95%.
(122122)  pgara |las pacientes jovenes este
tratamiento resulta en envejecimiento temprano y
esterilidad.

Se han reportado estudios desde los afnos 60, en
los cuales se ha demostrado que el tratamiento
conservador con progestagenos, resulta en
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regresion de la tumoracion, con preservaciéon de
la fertiidad y sin reduccidén en los rangos de
sobrevida.

1.3. Manejo con progestagenos del carcinoma
de endometrio.

Desde 1959 en que Kistner® demostré que las
progestagenos, producian marcados cambios en
glandulas y estroma en  hiperplasia vy
adenocarcinoma de endometrio y en 1960, en
estudios realizados por Kelley y Baker®,
demostraron regresion de la neoplasia a partir del
uso de progestagenos; se ha propuesto el uso de
los mismos como tratamiento conservador para
pacientes con adenocarcinoma de endometrio.

-El ~que los progestagenos provoquen una
regresion de los canceres endometriales fue
‘atribuido en un principio al efecto hormonal
‘directo: - sobre el tumor. Posteriormente se
“encontré que los tejidos que responden a

- hormonas, contienen un receptor especifico que

. ise une al esteroide. Este receptor tiene
- .caracteristicas especiales ya que el lugar de
~‘unién a la hormona es especifico, tiene una gran
afinidad y es saturable. En el caso de los
receptores de progesterona, al unirse a esta
hormona, producen una serie de respuestas
bioldégicas que finalizan con la disminucién de la
actividad mitética y la promocidén de Ia
diferenciacion celular en el endometrio. ©
Actualmente se ha propuesto que la progesterona
tiene un doble efecto protector, en primer lugar
disminuyendo la proliferacién celular del
endometrio directamente, mediante los
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mecanismos antes mencionados , y en segundo
lugar se ha propuesto, que in situ, induce la
isoenzima deshidrogenasa 17(beta)
hidroxiesteroide tipo 2, lo que resulta en
disminucion de estrégenos biolégicamente activos
(E2)."3" Se cree que los progestagenos

... utilizados en el tratamiento conservador de
‘endometrio funcionan de estd manera, sin

" embargo alin faltan estudios para demostrarlo. ¢®
En la literatura se han reportado solo algunos
estudios del manejo conservador del carcinoma
de endometrio temprano a base de
progestagenos con resultados muy variables:

® 62-75% de regresion por Podczaski ©

® 10.3% de regresion por Podratrz ('

® 75% de regresién por Randall and
Kurman'®

Tal diferencia en los resultados, al parecer es
resultado de la forma de seleccidon de las
pacientes candidatas a tratamiento. Sin embargo
hasta el momento no se ha definido las
caracteristicas ideales para su seleccion.

El tratamiento conservador con progestagenos,
no es del todo inocuo, se ha reportado que hasta
el 6% de las pacientes que se someten a este
manejo pueden presentar progresion de la
neoplasia durante el tratamiento; por lo que las
pacientes deberan ser informadas sobre los
riegos y solo se indicara en pacientes con deseos
fuertes de conservar la fertilidad, asi mismo en
cuanto se compruebe la regresion de la
neoplasia, se referiran a un servicio de
reproduccién asistida para conseguir embarazo y



Manejo conservador de adengcarcinoma de endometrio 15

posterior al mismo valorar la realizacidn de
tratamiento convencional para carcinoma de -
endometrio, para no afectar el pronostico de las
paciente.
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2. JUSTIFICACION.

En el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer)
se ingresan al afio aproximadamente 1500
pacientes con esterilidad, de las cuales un tercio
tienen un factor endocrino ovarico como causante
de la misma. Si consideramos que el factor de
riesgo mas importante para desarrollar un cancer
de endometrio es la exposicién prolongada a
estrégenos sin oposicion. Tenemos por lo tanto,
un grupo: bien identificado de pacientes con
factores de riesgo para desarrollar cancer de
—-.endometrio; El otro problema a considerar en
estas  pacientes son sus fuertes deseos de
conseguir-un embarazo.

En las pacientes con esterilidad y diagnostico de
adenocarcinoma de endometrio el tratamiento
radical termina con la posibilidad de conseguir un
embarazo. Por lo que el poder ofrecerles un
tratamiento a base de progestagenos, para
conservar la fertiidad se encuentra bien
justificado.
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3. OBJETIVOS.
3.1 Objetivo general:

Reportar los resultados del tratamientof'

conservador con progestagenos como -

tratamiento primario en pacientes con esterilidad y
diagnostico de adecarcinoma de endometrio bien
diferenciado (grado 1), etapa [A, dentro del
Instituto.

3.2 Objetivos especificos:

1.2.1. Reportar las caracteristicas

: epidemioloégicas de las pacientes

menores de 35 afios con diagnéstico de
adenocarcinoma de endometrio

1.2.2. Reportar la tasa de regresion de
adenocarcinoma de endometrio bien
diferenciado (grado1), sin invasién
miometrial lograda con tratamiento con
progestagenos en nuestras pacientes.

1.2.3. Reportar el rango de embarazos
. conseguidos en estas circunstancias.

1.2.4. Plantear un método de seleccion de las
" pacientes con adenocarcinoma de
endometrio bien diferenciado (grado1),
etapa IA candidatas a tratamiento
conservador.

- 1.2.5. Conocer si el tratamiento conservador
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1.2.6.

para el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma de endometrio bien
diferenciado  (grado1), afecta la
evolucion de la neoplasia y el
pronéstico de la paciente. '

Analisis estadistico mediante prueba de
t de student de las variables
epidemioldégicas identificadas  para
saber si estas influyeron en el resultado
del tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseno: Se realizo un estudio clinico
prospectivo, longitudinal, descriptivo experimental.

2. Lugar y duracion: El estudio se realizo en el
servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Perinatologia entre junio de 1996 y junio del
2002.

3.Universo: Pacientes con carcinoma de
endometrio que acudieron al servicio de
Oncologia durante el periodo establecido.

4. Unidades de observacion: Pacientes con
carcinoma de endometrio, referidas por el
servicio de esterilidad y con deseos de conservar
la fertiidad que acudieron al servicio de
Oncologia durante el periodo establecido.

5. Método de muestreo: no aleatorio por casos
consecutivos.

6. Tamano de la muestra: Se incluyeron a todas
las pacientes con carcinoma de endometrio bien
diferenciado (grado 1), sin invasién a miometrio
y deseos de conservar la fertilidad a quienes se
les dio tratamiento conservador.
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7. Criterio de inclusién, exclusion y
eliminacion.

7.1 Criterios de inclusion:

1. Edad menor de 35 afos.

2. Pacientes con diagnostico histopatolégico
de adenocarcinoma de endometrio tipo
endometrioide.

3. Bien diferenciado (grado 1).

4. Ausencia  de invasion ‘ miometrial o
diseminacion extrauterina corroborado a
través de ultrasonido abdominal o
endovaginal.

5. Con deseo de conservar la fertilidad.

6. Aceptacion del tratamiento conservador de
endometrio, una vez informada de los
riesgos de progresion de la neoplasia y
falla del tratamiento.

7.2 Criterios de exclusion:

1. Edad mayor de 35 afos

2. Pacientes con adecarcinoma de
endometrio diferente al tipo endometrioide.

3. Evidencia clinica o por ultrasonido de
extensidon neoplasica hacia el miometrio o
fuera del (tero.

4. Tumores moderadamente o poco
diferenciados (grado 2 y 3)

5. Pacientes sin deseos de conservar la
fertilidad.

6. Pacientes con hijos vivos sanos.

7. Rechazo del tratamiento conservador.
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7.3 Criterios de eliminacion:

1.

Persistencia de la enfermedad al
termino del tratamiento, corroborado
por diagnoéstico histopatolégico del
material obtenido en la biopsia
fraccionada de endometrio
postratamiento conservador.

‘Pacientes con regresién de carcinoma
- deendometrio tipo endometrioide grado

1': a . hiperplasia endometrial y con

" persistencia o progresiébn . de
enfermedad a pesar de un segundo
_ciclo de tratamiento.

Evidencia clinica o por imagen de
progresiéon de la enfermedad.
Abandono del tratamiento por no
llevarlo a cabo de manera integra.

8. Variables en estudio:

8.1 Variable dependiente:

® Adenocarcinoma de endometrio

8.2 Variable independiente:

OO

Edad

Edad de la menarca

Esterilidad por factor endocrino ovarico
indice de masa corporal

Paridad
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@ Tipo histopatolégico
® Grado de diferenciacion

(€)

{nvasion miometrial

8.3 Variables en estudio:

1.

Adenocarcinoma de endometrio:
Clasificacion cualitativo nominal
Escala de medicion: presente, ausente

Edad: la que tenia la paciente al momento deI
diagnostico de carcinoma de endometrlo
Clasificacion: cuantitativa contmua
Escala de med|c1on segu

paciente. :

Edad de la menarca: |z
presentar su primera’ me

paciente.

Esterilidad -

lncapacndad para; consegu

de un afio d intentarlo; sin proteccuﬁn

Clasificacion:'nominal -

Escala-medicién: endocrino ovarica, tubo perltoneal
' utenna cervical, masculina.

Indlce de masa corporal: Es la relacién que se
obtiene de dividir el peso en kilogramos sobre la
talla en metros, al cuadrado.

IMC= peso(K)/(taIIa(m))
Clasificacion: cuantitativa
Escala de medicién: Obesxdad IMC mayor a
30K/m?, sobrepeso: 25- 30K/m?, normal: 24-20 K/im?%

Paridad: Numero de embarazos antes del
diagnéstico de carcinoma de endometrio.
Clasificacion: cuantitativa

Escala: Numero de embarazos previos al
diagnéstico. '
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7. Tipo histopatolégico
Clasificacion: nominal
Escala : endometroide, adenoescamoso, papilar
seroso, de celulas claras, mucinosoy epldermmde

8. Grado de diferenciacion v
Clasificacion: cuantitativa : P
Escala: grado 1, 2 y 3. De acuerdo al esqu‘ema de
gradacion recomendado por la: FIGO (ci

9. ‘Invasién - miometrial: ~se - ‘evalué
miometrial mediante el uso de ultras
Clasificacion: nominal -
Escala: presente o ausente

9.Plan terapéutico. El protocolo de manejo
incluyo: ' '
1. Ablacion endometrial por legrado uterino
instrumentado.

2. Manejo con acetato de medroxiprogesterona
500mg tres veces a la semana, via oral por cuatro
meses.

3. Legrado biopsia fraccionado de endometrio
cuatro semanas después de haber terminado el
tratamiento.

4, Si el estudio histopatolégico reportaba
endometrio secretor se le consideraba como
regresion de la neoplasia, la paciente era
enviada al servicio de esterilidad, para continuar
con manejo reproductivo.

5. Cuando se reportaba hiperplasia de
endometrio, se daba un segundo ciclo de
tratamiento por 4 meses mas y posterior al mismo
se realizaba un legrado biopsia fraccionado.

6. Si en el primer y segundo legrado no se
demostraba regresién de la se lesién se
consideraba como fallo del manejo, dandose
tratamiento radical.



Manejo conservador de adenocarcinoma de endometrio 24

Figura 1. Flujo de pacientes:
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K Exito Fracaso

Tratamiento radical

10. Aspectos éticos: Todas las pacientes
recibieron informacion de los beneficios y riesgos
de someterse a un tratamiento conservador; al
cual accedieron verbalmente.

Se solicito autorizacion al servicio de Oncologia,
para acceder los expedientes clinicos de las
pacientes incluidas en el estudio.
Comprometiéndome a hacer uso de Ia
informacioén con fines exclusivos de investigacion.
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RESULTADOS Y ANALISIS.

Se incluyeron un total de nueve pacientes con
adenocarcinoma de endometrio bien diferenciado
sin invasidén miometrial, las cuales cumplieron con
los criterios de inclusion.

La edad promedio, al momento del diagnostico,
fue de 27 afos, con una mediana de 28 afios, una
moda de 30- 31 anos y un rango de 21 a 31 afos.
(Graflca 1)

Grafico 1. Distribucion de la edad.

No.
pacientes

Edades

r= P

E21 -24 02528 @29-31

Ninguna de Ilas pacientes cuenta con
antecedentes familiares de neoplasias, ni
antecedentes personales de enfermedades
cronico degenerativas ( principalmente diabetes
mellitus e hipertensién arterial sistémica crénica).
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Todas cursaban con esterilidad, con factor

- endocrino-ovarico, como causante de la misma.
<. - Cuatro pacientes comenzaron a menstruar antes
Lode los 12 ‘afios, considerandose como menarca

romedio de la menarca fue de 12 afios,
a.de 12 afos, una moda de 11
o de 9 a 17 afios de edad. (Grafico

.. Gréfico 2. Edad menarca.

3
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2

No. pacientes 1.5
' 1
0.5

0

Edad menarca

O9 aflos E10 afios @11 aflos 0012 afios W13 aiios
014 afios @15 afios D16 afos 017 arios

Ocho pacientes eran nuliparas al momento del
diagndstico (88.8%) y en una se realizo el
diagnoéstico de carcinoma de endometrio en
material obtenido de un legrado uterino por aborto
a las 6 semanas de embarazo, contando con
antecedente de esterilidad. (Grafico 3)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Griéfico 3.Paridad al momento del diagnéstico

13%

87%

ig NULIGESTA m PRIMIGESTA ]

-/fv.,:C'l:t‘atr,o‘ pacientes (44.4%) tenian un IMC dentro
-—-de: limites normales; dos (22.2%)cursaban con
‘sobrepeso, y tres (33.3%) eran obesas. (Grafico
4

Grafico §. indice de masa corporal.

45%

33%

[ENORMALES DOBESIDAD 0 SOBREPESO |

El diagnéstico de carcinoma de endometrio se
realizo por el personal del servicio de Patologia
de este instituto mediante estudio histopatolégico,
de biopsias de endometrio.
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Para determinar la invasiéon a miometrio, es bien
sabido que el estandar de oro es el estudio
histopatolégico de la pieza quirldrgica. Sin
embargo debido al deseo de mantener la fertilidad
en nuestras pacientes, esta se determino con el
uso de ultrasonido abdominal o endovaginal.

El progestageno que se utilizdo fue el Acetato de
medroxiprogesterona (AMPG) en 9 pacientes. En
el cuadro No 5, se resume el tiempo de
tratamiento de cada una de las pacientes.

Cuadro 5. Tratamiento

Casos Dosis medicamento Tiempo de
tratamiento
1 AMPG 500mg lunes, miércoles y viernes 3 meses
2 AMPG 500mg lunes miércoles y viernes 4 meses
3 AMPG 500mg lunes, miércoles y viernes 4 meses
4 AMPG 500mg lunes, miércoles y viernes | Dos ciclos 4 meses c/u
5 AMPG 500mg lunes, miércoles y viernes 4 meses
6 AMPG 500mg lunes, miércoles y viernes 4 meses
7 AMPG 500mg lunes, miércoles y viernes 4 meses
8 AMPG 500mg lunes, miércoles y viernes 3 meses
9 AMPG 500mg lunes, miércoles y viernes 4 meses

En tres casos (2,6 y 9, 33.3% de los casos),
posterior al tratamiento, la biopsia reporté en dos
casos adenocarcinoma de endometrio bien
diferenciado y en uno moderadamente
diferenciado, considerandose fallo del manejo por
lo que se decidid realizar tratamiento radical.

Un caso presento invasién al miometrio (caso 8,
11.1% de los casos) durante el tratamiento, por lo
que se decidié dar tratamiento radical.

En el caso cuatro, en el estudio histopatolégico
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posterior a primer ciclo de tratamiento se reporto
hiperplasia adenomatosa sin atipias, por lo que se
indico un segundo ciclo de tratamiento, posterior
al.cual se reporto endometrio secretor, se
conSIdero como regresion de la neoplasia.

,}En cuatro pacientes (casos 3,57 y 9) la blOpSIa

","’_;,;":’reporto endometrio secretor. Por lo el 55.8% de
- las pacientes experimento regresion de |la
U :tumoraCIon (Grafico 5)

Grafica 5. Respuesta al tratamiento

56%

|Vﬂ Regresion @ Progresion ONo respondien—sﬂ

El caso numero tres logré6 un embarazo
espontaneo posterior al tratamiento (11.1%), el
cual llego a termino,. Los casos cuatro, siete vy
nueve actualmente se encuentran en manejo por
el servicio de esterilidad, en busca de un
embarazo.

En el caso numero cuatro se encontré un tumor

T T e
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concomitante de ovario derecho benigno
(11.1%).

Se realizo el seguimiento de las pacientes por6 y
hasta 72 meses (promedio 20 meses). Sin
registrarse muertes, hasta junio del 2002. Asi
mismo tanto las pacientes en manejo conservador
- como. aquellas quienes se sometieron a

itratamlento radical se encuentran sin evidencia de

. enfermedad. Por lo que el rango de sobrevida es
" del 100% S

;';;",No se " encontraron diferencias significativas,
_-,t_jmedlante prueba de t de student, en cuanto a la
o~ edad (P >0.05), antecedente de esterilidad(
.7 P>0.05), edad de la menarca (P >0.05)e indice de
" “:masa corporal (P >0.05), entre el grupo de

pacientes que experimento regresiéon de la
tumoracién con el tratamiento a base de
progestagenos y el que no respondio.
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DISCUSION.

El carcinoma de endometrio, no es frecuente
entre mujeres menores de 40 anos, se reporta
que solo el 2 al 14% de las pacientes con este
diagnostico pertenecen a este grupo de edad.
Asociandose en la mayoria de las ocasiones a
historia de exposicion prolongada a estrégenos,
como es el caso del hiperandrogenismo de origen
ovarico, obesidad, estrogenos exdgenos, eftc.
(3.4,8,12,15-23,31)

En nuestra revisién el 89% de las pacientes eran
nuliparas, el 100% con factor endocrino ovarico
como causante de esterilidad, 55% tenian
antecedente de menarca precoz, 33% eran
obesas y 22% presentaban sobrepeso; hallazgos
que concuerdan con lo reportado en la literatura
sobre la exposicion prolongada a estrégenos
como factor de riesgo con mas peso para
desarrollar adenocarcinoma de endometrio en
pacientes menores de 40 anos.*2?

Uno de los casos (11.1%), presento un tumor de
ovario derecho benigno, concomitante. Lo que
coincide con la relacion reportada por Evans et al
del 11% ® y por Crissman, et al del 12.5%. "
Cuando sé diagndstica carcinoma de endometrio
en una paciente, el tratamiento de eleccion es
quirargico con resultados favorables (C 95% de
sobrevida a los cinco afios). Sin embargo el
resultado final es la perdida de la fertilidad y un Ia
induccion de un climaterio prematuro.

Por lo tanto un tratamiento a partir de
progestagenos resulta aceptable en aquellas
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pacientes que quieren conservar la fertilidad.
En el ambito mundial los reportes de éxito son
contradictorios, mientras algunos autores reportan
regresion de hasta el 89%.©1418.19.22) otrgs como
Kimming®® solo reportan 10% de éxito. El acetato
de medroxiprogesterona es la progestageno mas
usada para tratamiento conservador de carcinoma
de endometrio, en los diferentes estudios. Se ha
reportado también el uso de megestrol, clomifeno,
tamoxifeno y A caproate deshidroprogesterona
con similares resultados.(*®2% Hasta el momento,
sin embargo, no se ha llegado a un acuerdo en
cuanto a tiempo, dosis y progestageno ideal para
el tratamiento.
En el estudio ocho pacientes se manejaron con
acetato de medroxiprogesterona 500 mg el lunes,
miércoles y viernes, por 4 meses. Solamente una
paciente requiri6 de un ciclo adicional con las
mismas dosis y tiempo de duracién. Cincuenta y
seis por ciento de las pacientes respondieron
adecuadamente al tratamiento, similar a lo
reportado en la literatura.
En cuanto a las pacientes que no respondieron
favorablemente:
® Una paciente experimento progresion de la
tumoracién (11.1%). Este hallazgo es
mayor a lo reportada por Vinker, et al, del
6%. @2
® EIl 33% de las pacientes no respondié al
manejo conservador, continuando con
diagndstico de carcinoma de endometrio
bien diferenciado en el estudio
histopatolégico que se realizo posterior a
primer ciclo de tratamiento.
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Por lo que el promedio de fracaso del tratamiento
a base de progestagenos fue del 44%, en este
estudio. Nuestros hallazgos se encuentran dentro
de lo reportado en estudios previos. Sin embargo,
de acuerdo a la revisidn de la literatura, el medir
los receptores para esteroides en estas pacientes
antes de iniciar el manejo, puede mejorar
nuestros indices de éxito, ya que:

1. El grado histoldgico del tumor se
relaciona positivamente con los
receptores positivos para
progesterona y estrégenos vy
negativamente con receptores
negativos para estréogenos vy
progesterona (P<0.05) segln
reportes de Creasman et al. ®9

2. Se ha observado mayor recurrencia
de tumores con receptores
negativos para progesterona vy
estradiol en estadio | del
adenocarcinoma de endometrio.

3. La sobrevida fue mayor en
pacientes con receptores de
progesterona positivos. &%

Por lo que actualmente se recomienda medir, en
todas las pacientes con carcinoma de endometrio
los receptores para estrogenos y progesterona,
debido a que los progestagenos inhiben el
crecimiento celular en el carcinoma endometrial,
cuando hay expresion alta de receptores de
progesterona. (%39

En este estudio la medicion de receptores no fue
posible, porque no contamos con el recurso, pero
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en estudios posteriores la presencia de
receptores positivos para progesterona debera
ser un criterio de inclusidon;, ya que implican
pacientes con menor riesgo para persistencia o
progresion de la enfermedad.

En la literatura los porcentajes de logro de
embarazo ya sea espontaneos o, la mayoria de
las ocasiones, mediante alguna técnica de
reproduccién asistida, que llegan a termino
después de un tratamiento conservador de
adenocarcinoma de endometrio llegan hasta un
20%. (18242731 En este estudio solo se registro
un embarazo posterior al tratamiento, el cual llego
a termino (11.1%), la paciente actualmente se
encuentra sin evidencia de enfermedad.

Existen reportes de casos de adenocarcinoma de
endometrio y embarazo. En 1998, Schammel et
al., recopilo 14 casos y reporto 5, de los cuales 4
se diagnosticaron en estudio histopatoloégico de
restos 6vulo placentarios. ©"

En nuestro estudio reportamos un caso de
adenocarcinoma de endometrio diagnosticado por
estudio  histopatolégico de restos ovulo
placentarios de un embarazo de 6 semanas, esta
paciente no respondid al tratamiento con
progestagenos, por lo que se realizo tratamiento
radical y actualmente se encuentra sin evidencia
de enfermedad.

Conclusiones.
1.En pacientes con adenocarcinoma de

endometrio menores de 35 arios, el factor de
riesgo mas importante para desarrollarlo es la
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exposicion a estrégenos sin oposicion.

2.Los rangos de regresion del adenocarcinoma de
endometrio en pacientes sometidas a tratamiento
conservador dentro del Instituto son favorables.
Mismos resultados que podrian mejorar con la
utilizacion de estudios de imagenologia tales
como la TAC o RMN, determinaciéon de recetores
hormonales.

3.Proponemos que el perfil de la paciente
candidata a tratamiento conservador incluya:
pacientes menores de 35 afos, con
diagndstico de adenocarcinoma de
endometrio tipo endometrioide con grado 1 de
diferenciacion sin evidencia de invasién
miometrial, asociados a exposicion a
estrogenos sin oposicion, que deseen
conservar la fertilidad, ausencia de metastasis
y receptores hormonales presentes!(!9243132),

4.Nuestro rango de embarazos logrados es bajo
en comparacion con otras series, esto podria
mejorar si dentro del protocolo de tratamiento se
incluyera el que las pacientes pasaran a una
técnica de reproduccidn asistida directamente,
una vez que se ha corroborado la regresion de la
neoplasia.

5.En nuestras pacientes solo se presento un caso
de progresion de la neoplasia, lo que esta de
acuerdo a la literatura. Sin embargo hasta el
momento tenemos una sobrevida del 100% vy
ninguna de nuestras pacientes ha presentado
recaidas, por lo que consideramos que el

NEoRn 20 VITVE
M0 SISEL
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tratamiento conservador no afecto el pronéstico
favorable de nuestras pacientes.

6. ElI analisis estadistico de variables
epidemioldgicas no demostré diferencias
significativas entre el grupo que respondié y el
que no respondié al tratamiento conservador.

7. El manejo conservador no excluye la necesidad
de realizar un tratamiento una vez que la paciente
ha completado un embarazo.

TESIS CON
FALLA DF ORIGEN
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