Cirugia histeroscopica para el manejo conservador del cancer de endometrio:
una revision de la literatura

Sonsoles Alonso, Teresa Castellanos, Fernando Lapuente, Luis Chiva

Department of Gynecologic Oncology, MD Anderson Cancer Center Madrid,
Spain.

Sonsoles Alonso: salonso@mdanderson.es tel: +34 91 7878600

RESUMEN

El cancer de endometrio es la enfermedad maligna ginecoloégica mas comun,
usualmente diagnosticada en mujeres pre-menopausicas. Sin embargo, se
ha reportado una incidencia del 2-14% de los casos en mujeres menores de
45 afios. Multiples reportes han descrito el tratamiento de este tumor en
determinados pacientes con el objetivo de preservar la fertilidad. En este
articulo, revisamos la literatura para evaluar los resultados del tratamiento
conservador en cancer de endometrio con reseccidn histeroscopica.

INTRODUCCION

El cancer de endometrio es el tumor ginecolégico mas frecuente. Su
prondstico es bastante favorable, con una tasa de supervivencia a los cinco
afios del 84.3% para todos los estadios'. El estadio FIGO es la variable
independiente que mejor se relaciona con el pronéstico. La mayoria de las
pacientes de diagnostican en estadios iniciales, en un 71-75% de los casos
con enfermedad limitada al Utero™" y con una supervivencia a los cinco afios
del 90% para este estadio I""".

El diagnostico se realiza méas frecuentemente en mujeres postmenopausicas,
con una edad media de 64-67.3 afios segun las series "', Sin embargo, se
describe que hasta en un 20% de las pacientes el diagnostico se realiza
durante la etapa de premenopausia*.

Segun series de los dltimos afios que estudian el cancer de endometrio en
mujeres jovenes y en edad fértil, se describe una incidencia de 3,2% por
debajo de 45 afios" y entre un 2,4% y 5% por debajo de 40 afios""", con una
media de edad de 39,8 afios" para este grupo de pacientes.

Aungue esta incidencia no es alta, el diagnéstico de cancer de endometrio en
la mujer joven con deseo de gestacion supone un reto para la ginecologia
oncoldgica. Debido al retraso en la edad de maternidad, y a que existe una
evidencia creciente de que algunos de los factores asociados a infertilidad se
asocian de igual forma a factores de riesgo para el desarrollo de cancer de
endometrio, encontramos que la incidencia de este tumor es cada vez mas
frecuente en pacientes en edad fértil y nuliparas. De hecho, cuando el
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diagnostico se hace antes de la menopausia, hasta en un 54% de los casos
las pacientes son nuliparas™ .

Por este motivo cada vez se realizan mas estudios sobre la posibilidad y
seguridad de realizar un tratamiento conservador de fertilidad en este grupo

de pacientes.

Los tumores endometriales en las pacientes por debajo de 45 afios, suelen
ser menos agresivos, con caracteristicas de buen prondstico, ya que hasta
en un 18% de los casos se trata de tumores de bajo grado (G1), que no
invaden el miometrio (estadio 1A) y de tipo endometrioide con receptores
hormonales positivos (tipo I)".

De esta forma, como consecuencia de distintas estudios y series, teniendo
en cuenta que aun la experiencia es limitada, existe la posibilidad de realizar
un tratamiento de preservacion de la fertilidad en pacientes que aun no han
completado su deseo genésico. Sin embargo, para poder realizar dicho
tratamiento de manera oncoldégicamente segura, las recomendaciones se
basan en el cumplimiento de unos criterios de seleccion estrictos.

El tratamiento estandar del cancer de endometrio se inicia con la cirugia de
estadificacion mediante histerectomia total con doble anexectomia, lavados
peritoneales y linfadenectomia pélvica, y paraadrtica segun los hallazgos
prequirargicos y los factores de riesgo. La via de abordaje puede ser
mediante laparotomia o laparoscopia, preferentemente esta Ultima. En los
ultimos afios se esta desarrollando la posibilidad de realizacién de biopsia
selectiva del ganglio centinela en casos seleccionados.

El tratamiento preservador de fertilidad incluye un primer abordaje
diagndstico-terapéutico mediante una histeroscopia o dilatacion y legrado y
un posterior estudio de la muestra. Posteriormente se realiza un amplio
estudio clinico para valorar si la paciente cumple los criterios de seleccion
para ser incluida en un protocolo de tratamiento preservador de fertilidad.

Para ello, inicialmente se debe confirmar el tipo y grado histolégico ya que
sb6lo se podra intentar un manejo preservador de fertilidad en tumores
endometrioides y de bajo grado histolégico (G1, bien diferenciados).

Posteriormente se recomienda un estudio de extensibn mediante la
realizacion de una resonancia magnética nuclear con contraste (RNM), para
la valoracion de la invasion miometrial y ovarica.

Una vez aceptado que la paciente sera candidata a tratamiento preservador
de fertilidad se recomendara alguna de las opciones de tratamiento, o bien
hormonal sélo o bien, aunque la evidencia esta muy limitada, quirdrgico
mediante histeroscopia combinado con tratamiento hormonal segun la
experiencia del centro.



El tratamiento méas ampliamente descrito en la literatura consiste en
tratamiento hormonal con derivados progestagenos en altas dosis por via
oral, acetato de medroxiprogesterona y acetato de megestrol. También existe
evidencia sobre tratamiento con progestagenos locales mediante dispositivo
intrauterino de levonorgestrel (LNG-DIU). Este tratamiento hormonal
habitualmente se sigue de legrados periddicos recomendados cada 3 meses.
Otros grupos de trabajo realizan de forma combinada con dicho tratamiento
la reseccion tumoral local mediante histeroscopia. Sin embargo, existe una
evidencia y experiencia limitada sobre este tratamiento™.

En este articulo se revisaran las series de pacientes sometidas a tratamiento
conservador de fertilidad con cancer de endometrio mediante el uso de
histeroscopia para la reseccion local del tumor, combinado con tratamiento
hormonal. Se realizard una analisis de la técnica quirdrgica, el seguimiento,
las tasas de recidiva y gestacion.

Para ello se realiza una busqueda sisteméatica de articulos indexados en
Pubmed desde 1975 hasta Junio de 2014.

Caracteristicas de las series de casos publicadas

Tras la revisidon bibliografica realizada encontramos tres series de casos en
los que se realizd6 tratamiento mediante la reseccion tumoral local de
carcinoma de endometrio con histeroscopia quirdrgica y posterior tratamiento
con hormonoterapia. Ademas encontramos publicaciones de casos aisladas
en las que realiz6 una reseccion tumoral histeroscépica especifica tras el
diagnéstico con el fin de preservar el Gtero.

Las dos primeras series publicadas son las mas importantes en cuanto al
tratamiento quirdrgico histeroscopico ya que su metodologia y técnica
quirargica esta bien explicada, y son los Unicos autores que argumentan la
negatividad de los margenes en el momento de la reseccion. Por este motivo,
ya que la tasa de recidiva puede estar influida por esta confirmacién de
reseccion total tumoral, en esta revision se analizaran los resultados de estos
dos trabajos de forma conjunta por un lado, y por otra parte de forma
independiente del grupo completo de las series de casos.

La primera publicacion de casos la realiza el grupo de trabajo de Mazzon et
al* en 2010, con una serie de 6 casos. Posteriormente se publica una serie
mas extensa Laurelli en 2011 en la que presenta 14 casos”. Por tanto, segln
los datos publicados por estos dos autores podemos hablar de una serie de
20 casos con una técnica quirdrgica similar, analizada en detalle mas
adelante, en las que se realiza reseccion tumoral local completa con
margenes negativos mediante histeroscopia.

Por otra parte, encontramos una serie publicada en 2013 por Shan et al.*
basada en un estudio prospectivo observacional en el que se incluyeron 14
casos de cancer de endometrio y 12 casos de hiperplasia atipica. En este
estudio se realizd un legrado completo histeroscépico y posteriormente se



trataron con hormonoterapia. Incluiremos en esta revision los resultados
obtenidos en los 14 casos de cancer de endometrio incluidos por este autor.

En publicaciones de casos, encontramos un caso publicado en 2007*" en el
que se realiz6 una reseccion de la lesién tumoral asi como de todo el
endometrio con resectoscopio, en el que se enviaron todas las muestras
orientadas a fin de demostrar enfermedad residual, siendo todas ellas
negativas. En este caso, también se reseco parte del miometrio subyacente y
lateral a la lesion tumoral que mostraron una invasion miometrial superficial.

La metodologia utilizada esta bien descrita y es muy similar a la utilizada por
Mazzon y Laurelli, sin embargo, no se incluird en el grupo de pacientes de
esta revision ya que la paciente tenia 53 afios y el objetivo de este
tratamiento conservador no fue otro mas que la negativa de la paciente a
realizar el tratamiento radical. Se realizé controles semestrales sin evidencia
de enfermedad ni recurrencia en 5 afios posteriores al tratamiento quirdrgico.

Por dltimo en 2014 , Marton et al® publican este afio dos casos en los que se
realiza ablacion endometrial y reseccidbn tumoral histeroscopica
respectivamente. Aunque la técnica quirdrgica no fue descrita como en las
series seleccionadas previamente, se incluiran en el andlisis del conjunto.

Existen multiples series de casos publicadas hasta la fecha en las que se
describe el tratamiento hormonal como terapia fundamental del tratamiento
conservador. En muchas de ellas el diagnostico se realiz6 mediante
reseccion tumoral o de un pélipo de forma histeroscopica, que resultdé ser
adenocarcinoma. Dicha maniobra histeroscopica supone en muchas
ocasiones la reseccion tumoral, sin embargo, en la mayoria de estas
publicaciones no se detalla la técnica quirdrgica y la histeroscopia fue mas
bien un método diagndstico y no terapeutico, por lo que se han obviado en
esta revision. Solo hemos incluido, aquellas en las que la histeroscopia se
repitié tras el diagnostico con el fin de realizar un tratamiento quirargico local
histeroscopico.

Caracteristicas de las pacientes seleccionadas para tratamiento
guirargico conservador

En las dos series italianas la edad de las pacientes incluidas es menor o igual
a 40 afnos, aunque la edad media del grupo de Mazzon es algo menor.
Teniendo en cuenta el total de las pacientes de estas dos series la edad
media es de 35,2 afios con un rango de edad de 26 hasta 40 afios (Tabla 1).
En ambos grupos se evalué el indice de masa corporal, sin embargo en el
grupo de Mazzon no habia ninguna paciente obesa, a diferencia del Laurelli
en el que tres pacientes (21%) mostraron un indice de masa corporal mayor
de 30 kg/m?.

Las pacientes eran nuliparas en la mayoria de los casos, ya que en el grupo
de Mazzon era un criterio de inclusion, y en el grupo de Laurelli tres
pacientes ya habian tenido un hijo pero tenian un fuerte deseo de preservar
su fertilidad (17 de 20 pacientes, 85%). En 6 de las 20 pacientes, 4 en el



grupo de Mazzon y 2 en el grupo de Laurelli, se relata antecedente de
infertilidad, lo que supone un 30% de las pacientes (Tabla 1).

En la serie de 14 pacientes de Shan et al™", la edad media fue de 30,1 afios
con un rango de edad entre 18 y 39 afos. La media del indice de masa
corporal fue de 21,8 con tan so6lo una paciente con un valor por encima de 30
kg/m?. Todos los casos fueron pacientes nuligestas. En 6 de las 14 pacientes
se describe el antecedente de infertilidad (42,8%)" (Tabla 1).

Los dos casos descritos por Marton™", tienen 30 y 39 afios respectivamente.
Una de ellas nuligesta y otra nulipara y secundigesta. Ambas presentaban
historia familiar de céncer de colon hereditario no asociado a poliposis
(HNPCC). Este antecedente no esta descrito en las demas series pues fue
considerado un criterio de exclusion para tratamiento conservador.

Teniendo en cuenta todas las series incluidas, tenemos un total de 36
pacientes, con una edad media de 33,2 afios (rango 18-40), un indice de
masa corporal (IMC) medio de 25,5 kg/m? (rango 7,4-53) y eran nuliparas
hasta un 91,6% de las mismas (Tabla 1).

Estas caracteristicas de las pacientes, ya han sido previamente descritas en
la literatura ya que los antecedentes de nuliparidad y esterilidad son mas
frecuentes en mujeres con cancer de endometrio por debajo de 45 afios que
en mujeres mayores (61% vs 24%)'. Estos datos son acordes con
publicaciones previas en estudio de pacientes jévenes con cancer de
endometrio donde se describe una edad media de 35 afios para pacientes
menores de 40 afios, una IMC de 35,1 kg/m? y antecedente de HNPCC en el
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3,2% de los casos"".

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes



Serie N Edad Edad media IMC Historia de Nuliparas

infertilidad

Mazzon |6 <40 |33 Ninguna | 66,6% 6/6
et al* (rango 27-39) obesa 100%
Laurelli 14 | <40 |38 26 14% 11/14
et al® (rango 26-40) kg/m? 79%

(rango

23-53)
Total (1) 20 35,2 30% 17/20

(rango 26-40) 85%

Shan et|14 [<40 |[30,1 21,8 42,8% 14/14
al (rango 18-39) kg/m? 100%

(rango

7,4-

30,5)
Martonet |2 |[<40 |34,5 - - 2/2
al" (rango 30-39) 100%
Total (I) |36 | <40 |33,2 25,5 33/36

(rango 18-40) kg/m? (91,6%)
(rango
7,4-53)

(I) Solo series de Mazzon y Laurelli.
(I1) Todas las series incluidas.

Seleccion de pacientes para tratamiento quirdrgico conservador

Los criterios de inclusion para la preservacion de la fertilidad fueron similares
en todos los grupos.

Como primer criterio utilizan el grado de diferenciacion, debiéndose tratar de
un tumor de bajo grado G1 con receptores positivos para progesterona y
estrogenos. En todos los grupos los receptores hormonales se evaluaron
mediante inmunohistoquimica.

Para un mejor asesoramiento, en el caso de que la muestra fuera remitida
desde otro centro se realizaba una revision por parte de los patologos del
centro® y en caso de Mazzon y Shan se requeria la revision por parte de dos
pat6logos especializados en ginecologia de forma independiente. En una de
las revisiones previas realizadas por nuestro grupo, describimos segun la
literatura, una diferencia inter e intraobservador del 40%™, por lo que esta
evaluacion por dos patélogos es una recomendacion establecida. En la serie
de dos casos de Marton el al™¥ no se hace referencia a los receptores
hormonales y tampoco a la confirmacién histologica, tan sélo describen que
se trata de adenocarcinomas de tipo endometrioide.

Por tanto, solo se consideraron candidatas a tratamiento conservador las
pacientes con adenocarcinoma de endometrio grado 1 con histologia
endometrioide. Este criterio es esencial para el tratamiento conservador. Los
tumores grado 1 son los que en su mayoria presentan receptores
hormonales a progesterona, lo que es fundamental para el tratamiento™.




El tumor debia estar limitado al utero sin infiltracion miometrial ni cervical,
demostrada por la mayoria de los autores mediante la realizacion de
ecografia transvaginal y resonancia magnética (RNM). El asesoramiento del
estadio mediante RNM con contraste aporta la suficiente precision para
descartar afectacion miometrial®™, y cuando se usa de manera combinada
con ecografia transvaginal en manos de expertos aumenta su precision,
siendo ambas pruebas Utiles para la evaluacion miometrial preoperatoria™".
Cuando se realiza tratamiento conservador, la RNM se convierte en la
técnica mas recomendada para el asesoramiento previo al tratamiento
conservador®. Adicionalmente, en las dos series de Mazzon y Laurelli, la
evaluacion de afectacion miometrial o cervical se realizaba mediante la
propia histeroscopia.

Todas las pacientes fueron evaluadas mediante una exploracion general,
ginecoldgica, radiografia de torax y niveles séricos de Ca 125.

Las pacientes incluidas fueron debidamente informadas de los riesgos de
recurrencia o progresion de la enfermedad y todas firmaron consentimiento
informado.

Para la evaluacion de la afectacion ovarica se realizo laparoscopia de forma
rutinaria en 8 pacientes de la serie de Laurell tras la realizaciéon de la
histeroscopia. En la serie de Shan™ tan sélo se realiz6 laparoscopia en dos
pacientes, pues basaron su indicacion Unicamente en pacientes con
sospecha de afectacién ovarica mediante las pruebas de imagen.

La incidencia descrita en la literatura de afectacion ovérica en pacientes con
aparente estadio | es del 5%*". Sin embargo, hay mudltiples publicaciones
gue muestran una incidencia mayor de afectacion ovarica en el grupo de
pacientes jovenes. En una revision reciente realizada por nuestro grupo,
describimos una incidencia de afectacién ovarica en mujeres con menos de
45 afios con cancer de endometrio entre el 11% y el 29,4% segln los
autores™, y que ésta es mayor en este grupo al compararlo con pacientes
por encima de 45 afios""™. En esta linea, Evans-Metcalf et al. demostraron
una diferencia significativa entre los dos grupos de edad en el analisis
univariante, pero al realizar el andlisis multivariante, lo que realmente se
asociaba al aumento de afectacion ovarica de manera sincronica con el
cancer de endometrio era la nuliparidad™. Otros autores como Walsh,
describen en su serie de pacientes jovenes una afectacion ovarica del 25% y
de ellas hasta en el 88% de los casos se trataba de un tumor sincrénico™".
En cualquier caso sea por edad o por nuliparidad se trata de un grupo de
pacientes de riesgo para la afectacién ovarica por lo que es mandatario
descartar su afectacion, preferentemente mediante laparoscopia, tal y como
realiza en su protocolo el grupo de Laurelli.

Tabla 2. Evaluacion previa a tratamiento conservador.



Criterio Prueba

Gradol Evaluacion por dos patologos
especializados

Receptores de progesterona + | Inmunohistoquimica

Invasion miometrial ECOTV, RNM, evaluacion histeroscopica
Afectacion ovérica RNM, laparoscopia
Enfermedad avanzada Ca 125, Radiografia torax

Tratamiento quirdrgico mediante histeroscopia

Las pacientes de las dos series de Mazzon y Laurelli, fueron sometidas
inicialmente a una fase de seleccién durante la cual se realiz6 una
histeroscopia diagndstica en caso de no haberse realizado previamente o en
caso de dudas sobre el diagnostico. En ella se realizé confirmaciéon de la
histologia y grado mediante biopsia. Se utilizé para ello una éptica de 4 mm
de 30° con canal de trabajo de 5 mm, introduccion del histeroscopio bajo
vision directa, sin dilatacion cervical. Se realizo distension de la cavidad
mediante diéxido de carbono (CO2) con una tasa de insuflacién de 35ml/min,
presiéon <90mmHg.

La realizacion de una histeroscopia permite una evaluacion mas precisa de la
afectacion tumoral, asi como una toma de biopsias adecuada, que permitira
una correcta evaluacion del grado histologico del tumor, siendo ésta la
técnica diagndstica mas recomendada"™’. De hecho, en estas dos series el
100% de los casos coinciden el diagnostico inicial con el definitivo tras la
reseccion quirtrgica del tumor*™.

Después de dicha histeroscopia diagnéstica, Laurelli describe que en los
ultimos 8 casos realiza una laparoscopia diagndéstica para evaluar los ovarios

y realizar lavados peritoneales.

Las pacientes que cumplieron los criterios descritos en el apartado anterior
fueron sometidas posteriormente a la histeroscopia quirargica.

Los dos autores Mazzon y Laurelli utilizaron una técnica operatoria muy
similar.

La histeroscopia quirdrgica se realiz6 bajo anestesia general. Se realiz6
dilatacion cervical hasta 10 mm con tallo de Hegar y se introdujo un
histeroscopio con 6ptica de 0° de 9 mm* o 10 mm™. El utero fue distendido
con una solucion de glicina al 1.5% con una presion gravitatoria de 70
mmHg. El fluido de irrigacion se recogié y monitoriz6 cuidadosamente. Para
la reseccion tumoral se utiliz6 un asa de 5 mm y una potencia de corte de
100W.

Ambos autores resecan la lesibn endometrial y una capa de miometrio
subyacente a la misma. Ademas Mazzon describe que reseca parte del
endometrio adyacente a la lesién tumoral®, es lo que se describe como
reseccion en tres pasos. Si la reseccion de la lesion tumoral resulta positiva y
las otras dos (endometrio adyacente y miometrio subyacente) resultan



negativas siguen adelante con el tratamiento conservador, en caso contrario
completarian la cirugia estandar.

Por otra parte, Shan et al.*", lo que realizan es un curetaje histeroscopico
durante el cual resecan la mayor parte del tejido tumoral, si no todo. Este
autor describe que en 8 de las 14 pacientes (57,15%) con un diagnéstico
inicial de carcinoma de endometrio encontraron enfermedad residual en la
muestra tras la realizacion de reseccion endometrial completa con
histeroscopia.

Marton et al®"y, describe en uno de sus casos la realizacion de un
polipectomia inicial sobre la que se diagnostica el adenocarcinoma, y un mes
después con intencidén quirdrgica para resecar el tumor realiza una ablacion
endometrial completa. En esta caso utiliza para la distension de la cavidad
purisol (manitol/sorbitol mixtura) y la presién intrauterina la limité a 100
mmHg. Todas las muestras fueron negativas. En el segundo caso, se realizé
una histeroscopia inicial donde se resecaron multiples pdlipos y se
diagnosticé adenocarcinoma en uno de ellos. Al cabo de un mes, se realizé
de nuevo la reseccidn endometrial con toma de multiples muestras de
endometrio que resultaron todas negativas.

Tal y como vemos en estas series, la histeroscopia quirargica permite una
evaluacion precisa del la lesion asi como de resto de la cavidad uterina de
manera segura, con una tasa de complicaciones descrita en la literatura del
3%™". En las series presentadas no se describe ninguna complicacion.

Tratamiento hormonal de consolidacién

Una vez confirmado que se trata de un tumor bien diferenciado sin afectacion
del miometrio, con margenes de reseccion libres o bien con reseccion
endometrial completa, se procede a iniciar el tratamiento de consolidacion
hormonal. Mazzon utiliza en todas sus pacientes acetato de megestrol
(160mg) diario, comienza a los 5 dias de la intervencion y mantiene durante 6
meses”. Laurelli, comienza a la semana de la intervencién, en 6 pacientes
utiliza la misma pauta que Mazzon y en 8 pacientes utliza el DIU de
levonorgestrel durante 12 meses™ . También Shan*' utiliza acetato de
megestrol a dosis de 160 mg diarios. A diferencia de los otros autores,
cuando se objetivd respuesta parcial (regresién de cancer de endometrio a
hiperplasia endometrial simple o compleja con o sin atipia) o enfermedad
estable, se incrementd la dosis un 25% durante 12 semanas mas, si existia
respuesta parcial a las 24 semanas se aumentaba aun mas la dosis (Tabla
3). _

En los casos presentados por Marton™, utilizd en una de las pacientes
Medroxyprogesterona a dosis de 400 mg/ dia durante tres meses y en otra
paciente LNG-DIU durante tres meses.

Tabla 3. Tratamiento hormonal de consolidacion



Tratamiento Casos Comienzo Tiempo
hormonal tras cirugiaa

MA (160mg/d) 26 Dia 5° 0 7° 6 meses
Medroxyprogesterona | 1 - 3 meses
(400 mg/day)

LNG-DIU 1 - 3 meses
LNG-DIU 8 Dia 7° 12 meses

Los agentes progestagenos mas ampliamente utilizados para el tratamiento
conservador de carcinoma de endometrio son el acetato de
medroxiprogesterona (MPA) y acetato de megestrol (MA), seguido del DIU de
levonorgestrel (LNG DIU). Otros agentes utilizados incluyen 17
hidroxiprogesterona, noretisterona, acetato de oxiprogesterona, acetato de
hidroxiprogesterona, analogos de GnRH e inhibidores de aromatasa™""”**"*"!
sin haberse demostrado superioridad de ninguno de ellos™"".

Seguimiento

Durante el primer afio de seguimiento tanto con Mazzon como Laurelli
coinciden en realizar controles cada tres meses. Dichos controles consisten
en exploracion ginecoldgica, ecografia transvaginal, determinacion sérica de
Ca 125, y realizacion de histeroscopia diagndstica con toma de biopsias.

La realizacion de un TAC a los 6 meses de la cirugia también es una
recomendacion durante el seguimiento™.

El seguimiento a partir del afo difiere un poco entre los autores de manera
gue Laurelli continua con controles trimestrales con los mismos examenes
durante el segundo afio, incluido TAC cada 6 meses. Posteriormente hasta el
5° afio realiza exploracion ginecoldgica, ecografia transvaginal y Ca 125 cada
6 meses™. Sin embargo, Mazzon realiza controles cada 6 meses a partir del
segundo afio y durante dos afios mas*.

Por otra parte, Shan realiza controles mensuales durante el tratamiento, 12
semanas, con analitica, Ca 125, ecografia transvaginal. Posteriormente,
realizan estos mismos controles clinicos cada tres meses con realizacion de
dilatacién y legrado cada 6 meses.

La respuesta completa se definio como ausencia total de células tumorales
en la biopsias de las histeroscopias diagnosticas realizadas durante el
seguimiento. La respuesta parcial el grupo de Shan la defini6 como regresion
de cancer de endometrio a hiperplasia tipica o simple o compleja®'. Las
pacientes que mostraron respuesta completa a los 6 meses de completar el
tratamiento hormonal podian iniciar intento de gestacion en el grupo de
Mazzon” , a los 12 meses en el grupo de Laurelli y a los tres meses en la
serie de Shan™".

Por el contrario, la recidiva se defini6 como la presencia de cancer de
endometrio en cualquiera de las muestras de las biopsias de la histeroscopia
de seguimiento.

La enfermedad persistente o enfermedad estable se defini6 como existencia

de la misma enfermedad previa al tratamiento. La progresiéon de enfermedad



se defini6 como aparicion de adenocarcinoma moderadamente o pobremente
diferenciado.

Las pacientes que no mostraron respuesta en la primera evaluacion o en
cualquiera del seguimiento fueron sometidas a la cirugia estandar con
excepcion de la serie de Shan en la que si mostraban respuesta parcial o
enfermedad estable, se les aumentaba la dosis durante tres meses mas. La
cirugia completa se recomendoé en esta serie ante la enfermedad persistente
0 ante progresion de enfermedad. Las pacientes que no consiguieron
gestacion o que completaron su deseo genésico también fueron sometidas al
tratamiento quirargico completo.

Evolucién de las pacientes

El seguimiento de las pacientes se realiz6 durante un minimo de 11 meses,
incluyendo todas las series supone una media de seguimiento de 40 meses
con un rango de 13 y 82 meses.

En la serie de Laurelli™ se describe tan sélo una recaida, que ocurre a los 5
meses de la cirugia histeroscépica (1/14, 7%, Tabla 4). El tratamiento
hormonal de consolidacién de esta paciente fue con el DIU de levonorgestrel.
La paciente fue sometida a cirugia de estadificacién completa con un estadio
final de la FIGO IA.

Teniendo en cuenta solamente las dos series principales con metodologia
similar de Laurelli y Mazzon, tendriamos una recidiva tumoral en 20
pacientes, lo que supone una tasa de recaida del 5%.

Sin embargo, en la serie de Shan™ se describen dos recaidas, lo que supone
una tasa del 14,2%. Estas ocurrieron a los 10 y a los 12 meses
respectivamente. Ambas se trataron con cirugia estandar.

Marton et al*¥ describen una recaida en una de las pacientes, objetivada al
realizar la cirugia completa tras finalizar el deseo genésico, a los 22 meses
del procedimiento quirudrgico inicial (Tabla 4).

En cuanto al desarrollo de hiperplasia ésta se observdé en un total de 9
pacientes teniendo en cuenta todas las series (9/36, 25%, Tabla 4) y en tres
casos la hiperplasia fue atipica. En todos los casos de hiperplasia sin atipia
se observé una resolucion con controles normales posteriores a los tres
meses, excepto en uno que alcanzo la respuesta completa a los 9 y 12
meses*. Como dato de interés tanto el desarrollo de hiperplasia como la
recurrencia que ocurrieron en la serie de Laurelli se dieron en dos pacientes
obesas™ y también una de las recurrencias de Shan™ fue en una paciente
con IMC superior a 30 kg/m?.

Por tanto, la tasa de respuesta completa de las pacientes con carcinoma de
endometrio estadio IA G1 tratadas con histeroscopia quirdrgica preservado la
fertilidad incluyendo todas las series es del 88,9%, ya que tan solo se
describe recaida tumoral en 4 pacientes (Tabla 4).

En una revision previa de 133 pacientes realizada por nuestro grupo, se
describe una respuesta completa inicial del 75% y ausencia de respuesta en



24% de la pacientes™'. De estas pacientes que respondieron, hasta en un
66% de los casos hubo una respuesta completa final. De manera similar una
revision posterior que incluyé 280 pacientes con adenocarcinoma de
endometrio estadio IAG1, describe una respuesta a tratamiento hormonal
inicial del 74,6% en una media de 6 meses de seguimiento, con una
enfermedad persistente en el 25,4% de los casos™". Sin embargo, en estas
revisiones del tratamiento hormonal con progestdgenos como Unico
tratamiento conservador, se describen unas tasas de respuesta completa a
largo plazo de entre el 51%" y el 48,2%"". No obstante, otros autores
describen un riesgo de progresion superior al hacer seguimientos por encima
de los 30 meses®™™, que puede llegar a alcanzar hasta un 35,4% en
pacientes con una respuesta completa inicial™"", por lo que se recomienda
un seguimiento estrecho a largo plazo.

Por lo que el tratamiento propuesto por los autores con reseccion quirdrgica
con tratamiento hormonal de consolidacion del tumor parece que pudiera
afiadir algun beneficio dada la baja tasa de recaida (11,1%) a pesar de estar
basada en series pequefas.

Tabla 4. Tasas de respuesta: recaidas y resultado.

Seguimiento | Recidiva | Enfermedad | Tiempo | Hiperplasia | Hiperplasia
medio persistente | hasta sin atipia atipica
(meses) recidiva

Laurell™ | 40 1/14 - 5 1/14 0
(rango 13- | (7%) meses | (7%)
79)

Mazzon™ | 50.5 0% - - 3/6 1/6
(rango 21- (50%) (16,6%)
82)

Shan™" 34,7 2/14 3/14 10y 12 | 2/14 1/14
(rango 15-| (14,2%) | (21%) meses | (14%) (7,1%)
66)

Marton™ |11 'y 22]1/2 22 - 1/2
meses 50% meses 50%

Total 40 (rango | 4/36 12,2 6/36 3/36
11-82) (11,1%) meses | (16,6%) (8,3%)

Resultados obstétricos

Las pacientes iniciaban intento de gestacion tras finalizar el tratamiento
hormonal, en el grupo de Mazzon a los 6 meses”, en el grupo de Laurelli a
los doce meses™ y en la serie de Shan a los tres meses tras confirmar
respuesta completa™.

En la serie de Mazzon, todas las pacientes intentaron gestacion,
consiguiéndolo 4 de ellas, una en dos ocasiones, lo que supone una tasa de
gestacion en esta serie del 66,6%” (Tabla 5).



En el grupo de Laurelli tan solo tres pacientes intentaron embarazo, y tan
s6lo se obtuvo resultado en una paciente, por lo que la tasa de gestacion de
esta serie es del 33% (1/3) o del 7% si consideramos todas las pacientes del
grupo (1/14). De la misma manera, en la serie de Shan s6lo 8 pacientes de
todas su serie de 26 intentan gestacion (incluyen también hiperplasia atipica),
con un resultados de dos embarazos, con una tasa del 25% (2/8) o del 7,6%
segun si se consideran todas las pacientes o solo las que intentaron
gestacion (2/26) (Tabla 5).

Dado que Marton describe dos casos clinicos de gestacion tras tratamiento
conservador de cancer de endometrio y no estan incluidas en una serie de
pacientes no se afiaden a este andlisis.

Las tasas de gestacion descritas previamente en la literatura para tratamiento
conservador exclusivamente hormonal varian entre 34.8%-60% """ En
realidad, dado que el manejo de este resultado fue diferente en todas las
series y que no todas las pacientes intentaron gestacion, si analizamos sélo
los resultados de gestacion de Mazzon, obtienen una tasa de gestacion del
66%”, lo que supone una superioridad en el éxito de gestacion de la
combinacion de cirugia y tratamiento hormonal frente a solo tratamiento
hormonal.

Existe un comentario en publicado por Park et al™ en el que se contempla
los posibles efectos adversos de la reseccion endometrial y miometrial
histeroscopica previa al tratamiento hormonal en cancer de endometrio de
cara a preservar la fertilidad. Est4 descrito un aumento de sindrome
adherencial tras la reseccion de miomas con histeroscopia, asi como el
desarrollo de fibrosis, segun este autor estos datos podrian influir en la
dificultad para conseguir una gestacion tras el tratamiento quirdrgico
histeroscopico del cancer de endometrio. Si bien es cierto que la tasa de
gestacion de la serie de Mazzon es muy aceptable y no parece estar influido
por esta complicacion histeroscopica, las otras series son muy escasas en
cuanto a la tasa de gestacion, por lo que la evidencia aun es muy limitada
para saber si la reseccion histeroscépica puede producir sindrome
adherencial que impida una gestacion posterior.

|xxix

Las técnicas de reproduccion asistida fueron utilizadas en tres pacientes del
grupo de Laurelli* consiguiendo gestacion tan sélo una, mientras 4 pacientes
(80%), todas ellas del grupo de Mazzon*, se quedaron embarazadas de
forma natural. En la serie de Shan™ las dos gestaciones fueron espontaneas,
y Marton*" describe una gestacion espontanea y una que utilizé IVF (in Vitro
fertilization). Estos resultados difieren de las revisiones recientes que
describen un porcentaje superior de pacientes que se someten a técnicas de
reproduccion asistida (66%)*” y otras en las que la tasa de gestacion es
superior cuando se usan técnicas de reproduccion asistida que cuando es un
embarazo natural (80% vs 43,2%)*".

Con respecto al tiempo que transcurre hasta conseguir gestacion, 24 meses
de media tras completar el tratamiento conservador, con un rango de 14-46
meses” en las pacientes de Mazzon vy la paciente del grupo de Laurelli tardd
14 meses tras completar el tratamiento.



Los resultados obstétricos obtenidos en los 10 nacimientos, todos ocurrieron
a término, 4 por cesarea y 6 con parto vaginal. Tan s6lo Mazzon hace
referencia al peso de los nacidos, con una media de 3,600 gramos en un
rango de 3200-4500 gramos”. Los resultados obstétricos descritos en la
literatura varian ampliamente ya que no siempre se dispone de dicha
informacion. Los datos disponibles muestran casos de parto prematuro, y
gestaciones multiples, pero dichos resultados tienen mas relacioén con el uso
de técnicas de reproduccién asistida que con el antecedente de carcinoma

de endometrio

XXIV, XXV

Table 5. Resultados obstétricos

Serie N | Método | Tiempo Numero de | Resultado Tasa de
embarazos | Obstétrico Gestacion
Mazzon | 4 | Natural 24 meses 5 4 cesarea 66,6%
(rango 14- 1 parto
46) vaginal
Laurelli |1 | TRA 14 meses 1 1 parto | 33,3%
vaginal
Shan 2 | Natural - 2 1 parto | 25%
vaginal,
otro
desconocido
Marton |2 |[Naturaly |3 y 102 2 Parto | 100%
TRA meses vaginal
Total 9 Rango 3-46 | 10
meses

TRA: Técnica de reproduccién asistida

Conclusiones

El tratamiento preservador de fertilidad es factible en pacientes
jovenes con tumores de bajo grado, endometrioide, con receptores de
progesterona positivos, estadio |IA, con ausencia de afectacion
metastasica y factores de riesgo.

El tratamiento mas ampliamente descrito se basa en hormonoterapia
con progestagenos, con un seguimiento estrecho durante largos
periodos.

El tratamiento quirdrgico histeroscépico previo a hormonoterapia
puede mejorar la tasa de recurrencias cuando se demuestran
margenes libres de reseccion, si bien la evidencia es muy escasa. Se
deben realizar estudios prospectivos bien disefiados con una técnica
quirdrgica histeroscépica bien definida que analice los margenes de
reseccion y la afectacion miometrial.



e La evidencia sobre las tasas de gestacion en el tratamiento quirdrgico
histeroscopico es muy limitada, pudiéndose ver afectadas por la propia
reseccion endometrial.
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