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Resumen
El cancer de endometrio es el tercero en inci-
dencia en Uruguay dentro de los canceres gi-
necologicos, siguiendo al cancer de mamay de
cervix. El 70% de ellos se diagnostica en esta-
dio precoz con enfermedad confinada al ute-
ro. El adenocarcinoma endometrioide es el tipo
histologico mas comun, y esta fuertemente aso-
ciado a obesidad como principal factor de ries-
go. Estas pacientes frecuentemente presentan
comorbilidades asociadas que hacen que no
sean candidatas a tratamiento estandar de pri-
mera linea ya sea quirurgico o radioterapico. En

este caso se reporta una paciente asistida en el
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Cancer de endometrio tratado con
SIU-L. Reporte de caso ocurrido
en el Hospital de la Mujer

Endometrial cancer treated with the IUS-L.
Case report at the Women's Hospitals

Valeria Tolosa'", Josefina Tarigo”, Sebastian Ben?

Hospital de la Mujer “Dra. Paulina Luisi” de Mon-
tevideo, tratada con un Sistema Intrauterino Li-
berador de levonorgestrel (SIU-L) que presento

respuesta completa tras 4 anos de tratamiento.

Palabras clave: Cancer de endometrio, estadio pre-
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Abstract

Introduction: Pelvic Endometrial cancer is the third
most common gynecological cancer in Uruguay, fol-
lowing breast and cervical cancer. Almost 70% of them
are diagnosed in an early stage with disease confined
to the uterus. Endometrioid adenocarcinoma is the
most common histological type, and is strongly asso-
ciated with obesity as the main risk factor. These pa-
tients frequently present associated comorbidities that
make them not candidates for standard first-line treat-
ment, whether surgical or radiotherapy. In this case, a

patient treated with a levonorgestrel-releasing Intra-
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uterine System (IUS-L) is reported who presented a

complete response after 4 years of treatment..

Key words: Endometrial Neoplasms; early stage; anti-
neoplastic Agents, Hormonal, hormonal treatment, Le-

vonorgestrel-Releasing Intrauterine Device.

INTRODUCCION
El cdncer de endometrio es la neoplasia ge-
nital mas frecuente en paises desarrollados.
En Uruguay ocupa el octavo en incidencia
general y tercero dentro de los ginecolégi-
cos, siguiendo al cancer de mama y de cér-
vix.th2

La mayoria de los casos se presenta con
sangrado vaginal, llevando a consulta pre-
coz, lo que permite que casi el 70% sean
diagnosticadas con enfermedad confinada
al utero.4

El tipo histolégico mas comun de cancer
de endometrio es el adenocarcinoma en-
dometrioide, y esta fuertemente asociado
a obesidad como principal factor de riesgo.
Estudios recientes relacionan el aumento
del indice de masa corporal (IMC) con un au-
mento riesgo de cancer de endometrio, es-
tando en su patogénesis implicada la expo-
sicion prolongada a estrogenos, resistencia
a la insulina e hiperinsulinemia.®

El tratamiento estandar del cancer de en-
dometrio implica la realizacién de histerecto-
mia y salpingooforectomia bilateral con lin-
fadenectomia o muestreo linfatico mediante
ganglio centinela. Frente a pacientes no can-
didatas a tratamiento quirudrgico o radiante
por sus comorbilidades asociadas, siendo la
obesidad moérbida una condicion frecuente-
mente presente en estas pacientes se vuel-
ve necesario reevaluar las opciones terapéu-
ticas debido al alto riesgo anestésico quirur-
gico que presentan.®”)

Las progestinas son una alternativa tera-
péutica en pacientes con alto riesgo de com-
plicaciones perioperatorias, estando su uso
avalado por las principales asociaciones in-
ternacionales vinculadas al cancer.®

En este trabajo se reporta el caso de pa-
ciente postmenopausica tratada con un Sis-
tema Intrauterino liberador de levonorges-
trel (SIU-L) debido a sus comorbilidades, que
presento respuesta completa tras 4 afios de
tratamiento, en el Hospital de la Mujer “Dra.
Paulina Luisi”.

CASO CLINICO

Paciente de 68 afios, con antecedentes per-
sonales de obesidad moérbida tipo 3, diabe-
tes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, co-
lecistectomizada. Gran hernia de la linea
alba umbilical diagnosticada en 2008.

Antecedentes ginecoobstétricos de cinco
gestas, dos abortos, dos partos y una cesa-
rea. Menopausia a los 44 afios, con citologia
cervical y mamografia vigentes y normales.

Inicié valoracién ginecoldgica por metro-
rragia de la postmenopausia hace 4 afios,
escasa con fetidez que no determind reper-
cusién hematoldgica ni hemodinamica.

De la valoracién en ese momento se des-
taca al examen ldcida, obesidad mérbida
con IMC 54, normocoloreada. Abdomen con
gran paniculo adiposo, en delantal. Se ob-
serva hernia de la linea alba con anillo de
20 cm infraumbilical con contenido intesti-
nal irreductible, incoercible, con pérdida de
derecho a domicilio. Genital: dificultoso, vi-
sualizando parcialmente cuello uterino sa-
no, anterior de 1 cm y cerrado, Utero movil,
parametrios libres.

Se realiza ecografia ginecoldgica con ute-
ro en anteversoflexién de 53 x 31 x 40 mm,
con linea endometrial de 3 mm, anexos nor-
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males.

Se realiz6 histeroscopia 10/20 de la que
se destaca en cara anterior del Utero forma-
cién polipoidea de 2 cm con vascularizacion
atipica que se reseca.

Anatomia patologica de polipo: 22/10/20:
adenocarcinoma endometrial bien diferen-
ciado grado nuclear 1.

Resonancia nuclear magnética (RNM) al
diagnostico 2020: lesion en cara anterior del
Utero de 36 x 40 x 13 mm, sin elementos de
infiltracion miometrial. Voluminosa eventra-
cion de linea media infraumbilical contenido
asas delgadas, colon y omento mayor. (No
contamos con imagenes de ese momento).

Se discute en ateneo oncoldgico, plan-
teandose que por el terreno, antecedentes
y biotipo, se considera que la paciente no es
candidata a tratamiento quirdrgico y radio-
terapico. Se plante6 como alternativa tera-
péutica la colocacion de un Sistema Intrau-
terino liberador de levonorgestrel (SIU-L) Mi-
rena™ que se realiza bajo visidn histeroscé-
pica.

Cuatro afios después, tras haber perdi-
do contacto con el equipo de salud vincula-
do a la pandemia de COVID 19, retoma con-
troles. Persiste con examen fisico incambia-
do. Se realiz6 valoracién con nueva histeros-
copia que observa uUtero de tamafio y for-
ma habitual SIU normoinserto y endome-
trio con cambios progestacionales sin alte-
raciones. RNM abdominopélvica sin lesiones
actualmente. Figura 1. Se plantea respues-
ta completa a tratamiento y dado persisten-
cia de factores de riesgo colocacion de nue-
vo SIU -L.

Normas éticas
Se solicitd consentimiento informado a la
usuaria para revision y publicacion de caso

Figura 1.

Imagen de resonancia abdominopélvica tras 4
anos de tratamiento con SIU-L.

A. Corte sagital en T2. muestra utero de tamano
habitual con linea endometrial fina y SIU-L nor-

moposicionado.

B. Corte axial en T2. Se destaca la presencia de
gran hernia de la linea alba con contenido de
epiplon, asas delgadas y colon y abdomen en

delantal que llega hasta la pelvis.

clinico.

DISCUSION
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La estadificacion del cancer de endometrio
segun la Federacion Internacional de Gine-
cologia y Obstetricia (FIGO) 2023 es quirur-
gica. La National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) plantea que la misma debe ser
realizada por un equipo con experiencia en
imagenes, patologia y cirugia.®

Debido al alto riesgo anestésico quirurgi-
Co en esta paciente, no se considerd apta pa-
ra realizarla, siendo realizada mediante exa-
men clinico y RNM. La paciente se estadifi-
ca como Estadio 1 presentando un carcino-
ma endometrioide bien diferenciado sin in-
vasién miometrial, de bajo grado, por lo que
fue clasificado como un carcinoma endome-
troide de bajo riesgo IA1 (FIGO 2023), es de-
cir de un tipo histolégico no agresivo, limita-
do a un pdlipo o confinado al endometrio. En
estos casos la valoracién ganglionar puede
omitirse debido al bajo riesgo de metastasis
ganglionares para este estadio.®?

En pacientes no aptos para cirugia prima-
ria la radioterapia externa y/o la braquite-
rapia es el enfoque de tratamiento preferi-
do. El indice de masa corporal (IMC) y la gran
hernia de la linea alba que presenté fue una
limitante terapéutica, no considerandose
candidata a estos tratamientos.

El uso de agentes progestacionales (co-
mo acetato de medroxiprogesterona y ace-
tato de megestrol) y el SIU de levonorges-
trel son opciones aceptables en estos casos,
siendo éste ultimo el tratamiento por el que
se optd en nuestro caso.“® Las progestinas
en dosis altas es el pilar del tratamiento con-
servador para cancer de endometrio, cuan-
do se desea preservar fertilidad o frente a
morbilidad grave.

La remisidon completa, es decir la ausen-
cia de enfermedad por biopsia y por imagen
luego de 1 afio de tratamiento para la tera-
pia con progestinas se logra en alrededor del

70% de los casos. Un 30% de las pacientes
pueden mostrar resistencias a las progesti-
nas.t®

En nuestro caso se colocd un DIU Mire-
na™ liberador de levonorgestrel. Este siste-
ma contiene 52 mg de levonorgestrel con
una tasa inicial de liberacion de 0,02 mg / 24
h. Se desarrollé originalmente como método
anticonceptivo a mediados de la década de
1970, libera 20 mcg de levonorgestrel por dia
directamente en la cavidad uterina. Su uso
en menorragia idiopatica y como método de
proteccién uterina durante el reemplazo es-
trogénico fue aprobado en Reino Unido en
1995 y 2001, respectivamente. Su uso como
tratamiento en el cancer de endometrio adn
no se encuentra aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA), por la evidencia li-
mitada al respecto (hasta esta publicacién),
sin embargo, las principales sociedades del
cancer ginecoloégico (tanto NCCN como la ES-
GO) lo plantean como alternativa terapéuti-
Ca'(11,12)

El levonorgestrel es una progestina que
inhibe la sintesis endometrial de receptores
de estrégeno, haciendo que el endometrio
sea insensible al estradiol circulante. Por su
efecto local podria ser preferible a otros pro-
gestagenos o progestinas ya que logra nive-
les mas altos de concentracion en el endo-
metrio que el plasma, evitando efectos sis-
témicos indeseados.™

Los resultados con los SIU-L son inconsis-
tentes. Varios estudios informan que las pro-
gestinas intrauterinas logran una mayor ta-
sa de respuesta patologica completa si se las
compara con tratamiento sistémico, posible-
mente debido a un mejor cumplimiento del
paciente y un mayor concentraciéon de pro-
gestina en el endometrio. Sin embargo, se
observa que de 20% a 41% de los pacientes
recae luego de haber desarrollado una res-
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puesta patologica completa.®™

Un estudio realizado por Shannon N.
Westin et al., en el que se realiz6 tratamien-
to con este dispositivo en 57 pacientes (21
con cancer de endometrio, y 36 hiperplasia
atipica compleja), la tasa de respuesta a los
12 meses fue del 83% (IC 90% 72,7- 90,3); 37
respondedores completos (8 cancer de en-
dometrio; 29 hiperplasia atipica compleja),
2 respondedores parciales (2 cancer de en-
dometrio), 3 enfermedad estable (2 cancer
de endometrio, 1 hiperplasia atipica comple-
ja), 5 enfermedad progresiva (3 cancer de
endometrio; 2 hiperplasia atipica comple-
ja). Se observo mayor tasa de respuesta en
las pacientes portadoras de hiperplasia ati-
pica compleja frente a aquellas con cancer
de endometrio endometroide grado 1(90,6%
Vs 66,7%, respectivamente). Los eventos ad-
versos reportados en este estudio fueron
calambres y sangrado leve, principalmente
irregular. No se informaron perforaciones
uterinas ni infecciones pélvicas. Hubo dos
muertes (3,5%) que ocurrieron durante el
estudio, ninguna de las cuales se atribuy?¢ al
SIU-L, pero resalta el mal estado de salud de
los pacientes con multiples comorbilidades.
La calidad de vida no se vio afectada negati-
vamente. En los pacientes que no respondie-
ron se identificaron posibles biomarcadores
que pueden correlacionarse con resistencia
al tratamiento, como ser una mayor prolife-
racion inicial (Ki67) y una menor expresion
del gen DKK3 en comparacién con los que
respondieron.‘™

En este caso no contamos con perfil mo-
lecular de la muestra bidpsica inicial que po-
dria ser un insumo para definir estrategias
terapéuticas en pacientes no candidatas a ci-
rugia, o contribuir a definir quienes requie-
ren seguimiento mas estrecho. Esto se de-
bié al momento del diagndstico, en el que no

estaba estandarizada la recomendacion de
perfil molecular del tumor.

Otro estudio retrospectivo de serie de ca-
sos conducido por Navdeep Pal et al., en el
que se evalud la respuesta a tratamiento con
SIU-L en 32 pacientes diagnosticadas con hi-
perplasia atipica compleja o cancer de en-
dometrio de grado 1y 2, reporta una tasa
de respuesta general de 75% a los 6 meses
(IC del 95% = 57 - 89), con respuesta de 80%
en hiperplasia atipica compleja (IC 95% = 52
- 96), de 67% para carcinoma endometrioi-
de grado 1 (IC 95% = 30 - 93) y 75% en carci-
noma endometrioide grado 2 (IC 95% = 35 -
97). Estas tasas de respuesta son consisten-
tes con las informadas para progestinas ora-
les, que oscilan entre el 60% y el 80% en la li-
teratura.’®

En dosis altas el tratamiento con proges-
terona administrada por via sistémica (ace-
tato de megestrol, acetato de medroxipro-
gesterona) puede generar mayor aumento
de peso, riesgo de trombosis y deterioro de
la funcion hepatica, estando su administra-
cion contraindicada si las usuarias muestran
prueba inicial con funcion hepatica anormal,
siendo esta otra de las razones por las que
optar por dispositivos intrauterinos puede
ser beneficioso.”

La adicién de metformina al tratamien-
to con progestinas se ha evaluado como me-
dida para disminuir el riesgo de recaida en
pacientes en edad reproductiva en las que
se opta por este tratamiento para preservar
fertilidad que presentan hiperplasia atipica
o cancer de endometrio en estadio precoz.
Un metaanalisis realizado por Chae-Kim et
al. que incluy6 6 estudios con 621 mujeres
mostré una tasa de recaida menor y remi-
sién similar en en las usuarias en las que se
opta por tratamiento combinado.™ La met-
formina, un sensibilizador de la insulina, se
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utiliza ampliamente en el tratamiento de la
diabetes tipo 2 y puede reducir el peso cor-
poral y activar la via AMPK. La activacién de
la AMPK afecta las funciones metabdlicas y
también inhibe el desarrollo de tumores.t”
La adicién de metformina deberia conside-
rarse en las pacientes obesas mérbidas co-
mo parte del abordaje integral.

La cirugia bariatrica es otra medida te-
rapéutica a considerar en las pacientes con
cancer de endometrio. Este abordaje ha de-
mostrado generar una pérdida de peso sus-
tantiva que ofrece una reduccién sostenida
del riesgo de cancer endometrial provocado
por la obesidad segln estudios retrospecti-
VoS y prospectivos. A nivel histologico la pér-
dida de peso es seguida rapidamente por re-
gulacion de las vias de sefalizacién pro pro-
liferativas, reduciendo el crecimiento endo-
metrial y generando la eliminacion esponta-
nea de lesiones neoplasicas endometriales
tanto latentes como precursoras, mejoran-
do la salud de estas pacientes.(™®

En cuanto al seguimiento tras el trata-
miento en este caso fue deficiente y multi-
causal, pudiendo comprometer incluso el
prondstico vital de la usuaria. Tras el diag-
néstico y tratamiento conservador se re-
comienda la realizacion de examen fisico y
biopsia endometrial cada 3-6 meses los pri-
meros dos afios y posteriormente anual, pu-
diendo incorporar imagenes como RNM se-
gun se sospeche por sintomas, o el uso de
Cal25 segun el resultado inicial, ajustan-
do el seguimiento a cada caso.® En este ca-
so la usuaria pierde contacto con el sistema
de salud debido a problemas de movilidad
y vinculados a la pandemia COVID 19 segun
manifiesta. Retoma contacto con el equipo
de salud en 2024, asintomatica. La histeros-
copia de control no mostré enfermedad resi-
dual tras 4 afios de tratamiento con SIU -L no

obteniéndose muestra bidpsica endometrial
debido a la visualizacién de endometrio sin
patologia. La resonancia magnética de con-
trol no mostré enfermedad residual, como
se ve en la figura. A pesar de la alta sensibi-
lidad y especificidad de la histeroscopia sin
biopsia (98% y 99,7%, respectivamente) pa-
ra el diagnostico de cancer de endometrio®,
es deseable y recomendable el seguimiento
con muestra bidpsica.

La rehabilitacién de estas usuarias re-
quiere el abordaje multidisciplinario de otros
aspectos que hacen a la calidad de vida co-
mo los habitos higiénico dietéticos, aspecto
psicosociales de la enfermedad y sexualidad
incorporando al seguimiento otros profesio-
nales de la salud como ser nutricionistas, se-
x6logos, fisioteraputas, endocrindlogos y es-
pecialistas en obesidad.™

CONCLUSIONES

El tratamiento con SIU-L es una opcion te-
rapéutica efectiva en pacientes que no son
candidatas a cirugia o radioterapia por sus
comorbilidades. En este caso a pesar de la
pérdida de seguimiento se observo respues-
ta terapéutica completa tras cuatro afios de
tratamiento. El abordaje de los factores de
riesgo para esta enfermedad, especialmen-
te la obesidad, es fundamental para lograr
buenos resultados y requiere abordaje inte-
gral e interdisciplinario.
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