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RESUMEN

Antecedentes: con el incremento de mujeres supervivientes al cancer de endometrio se discute si esta indicada o no la terapia hormonal
en la posmenopausia por el riesgo de carcinogénesis.

Objetivo: conocer la tasa de recurrencia en pacientes posmenopausicas tratadas con terapia hormonal, comparadas con pacientes sin
terapia hormonal que superviven al cancer de endometrio en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.
Pacientes y método: estudio retrospectivo, analitico, de cohorte histérica. Se analizaron 29 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion del 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2008.

Resultados: el promedio de edad para el diagndstico de cancer de endometrio fue de 45 afios. Todas las pacientes tuvieron tratamiento
quirurgico (82.8% rutina endometrio via abierta, 17.2% via laparoscopica). El 93% de las pacientes tuvo criterios para inicio de terapia
hormonal; sin embargo, se administré solo a 37% debido a criterio médico, 36% recibié tibolona, 64% recibi6 estrégenos con una media
de tiempo de administracion de 39 y 54 meses para cada uno sin afectar el periodo libre de enfermedad. De las pacientes que recibieron
terapia hormonal ninguna sufrié recurrencia, con un periodo libre de enfermedad de 58 meses. Existi6 sélo una paciente con recurrencia,
a quien no se administré terapia hormonal.

Conclusiones: la terapia hormonal no modifico la tasa de recurrencia de cancer de endometrio al compararla con las pacientes a quienes
no se les administro terapia hormonal. A pesar de no poder concluir de manera irrefutable la inocuidad de la terapia hormonal, basados
en el conocimiento bioldgico y los resultados de este estudio, la terapia hormonal puede administrarse de forma segura en estadios | y Il.
Palabras clave: cancer de endometrio, posmenopausia, terapia hormonal, recurrencia del cancer.

ABSTRACT

Background: The increase of endometrial cancer survivors’ incidence let the question if the management of postmenopausal hormone
therapy will increase the risk of carcinogenesis.

Objective: To determine the recurrence rate, in postmenopausal patients managed with hormonal therapy (HT) compared with patients
without HT treated in El Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.

Patients and method: Retrospective, analytical, historical cohort. We analyzed 29 patients who met the inclusion criteria from January
1, 2000 to December 31, 2008

Results: The average age for diagnosis of endometrial cancer was 45 years. 100% of the patients had surgical treatment (82.8% routine
endometrial open approach, laparoscopic 17.2%). The 93% of patients had criteria to begin HT, however, was administered alone to 37%
due to medical criteria, 36% received tibolona, 64% received estrogen with an average administration time of 39 and 54 months for each
one without affecting disease-free period. Patients who received hormonal therapy had no recurrence of disease-free period of 58 months.
There was only one patient with recurrence for which no hormonal therapy was administered.

Conclusions: Patients who were under hormonal therapy did not modify the rate of endometrial cancer recurrence compared with those
without HT. Although we cannot conclude irrefutably the safety of hormone therapy, based on biological knowledge and the results of this
study, hormone therapy can be safely administered in stage | and II.

Key words: endometrial cancer, postmenopausal women, hormone therapy, cancer recurrence.
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RESUME

Antécédents: avec 'augmentation de femmes survivantes au cancer d’'endomeétre on discute s’il est indiqué ou non la thérapie hormonale
dans la post-ménopause par le risque de carcinogenese.

Objectif: connaitre le taux de récurrence chez des patientes post-ménopausiques traitées avec thérapie hormonale, comparées avec des
patientes sans thérapie hormonale qui survivent au cancer de 'endomeétre a I'lnstitut National de Périnatalogie Isidro Espinosa de los Reyes.
Patientes et méthode: étude rétrospective, analytique, de cohorte historique. O a analysé 29 patientes qui ont accompli avec les critéres
d’inclusion du 1er janvier 2000 au 31 décembre 2008.

Résultats: la moyenne d’age pour le diagnostic de cancer de 'endométre a été de 45 ans. Toutes les patientes ont regu traitement chirur-
gical (82.8% routine endometre voie ouverte, 17.2% voie laparoscopique). Le 93% des patientes a eu des critéres pour début de thérapie
hormonale; toutefois, on I'a administrée seulement a 37% du fait du critere médical, 36% a regu tibolone, 64% a regu des estrogénes avec
une moyenne de temps d’administration de 39 et 54 mois pour chacun sans toucher la période libre de maladie. Des patientes qui ont
regu thérapie hormonale, aucune n’a souffert récurrence, avec une période libre de maladie de 58 mois. Il y a eu seulement une patiente
avec récurrence, a laquelle on n’a pas administré de thérapie hormonale.

Conclusions: la thérapie hormonale n’a pas maodifié le taux de récurrence de cancer de 'endométre au moment de la comparer avec les
patientes a qui on n’a pas administré thérapie hormonale. Malgré le fait de ne pas pouvoir conclure de maniére irréfutable I'innocuité de
la thérapie hormonale, basés sur la connaissance biologique et les résultats de cette étude, la thérapie hormonale peut étre administrée
de maniére slre dans des stades | et Il

Mots-clés: cancer de 'endométre, post-ménopause, thérapie hormonale, récurrence du cancer.

RESUMO

Antecedentes: Com o incremento de mulheres sobreviveram ao cancer de endométrio se discute se esta ou ndo indicada a terapia
hormonal na pés-menopausa pelo risco de carcinogénese.

Objetivo: Conhecer a taxa de recorréncia em pacientes pés-menopausicas tratadas com terapia hormonal, comparadas com pacientes
sem terapia hormonal que sobrevivem ao cancer de endométrio no Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa dos Reyes.
Paciente e Método: Estudo retrospectivo, analitico de coorte historica. Foram analisadas 29 pacientes que cumpriram com os critérios
de inclusdo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2008.

Resultados: A média de idade para o diagnéstico de cancer de endométrio foi de 45 anos. Todas as as pacientes tiveram tratamento
cirargico (82,8% com rotina de endométrio por via aberta, 17,2% por via laparoscoépica). Em 93% das pacientes tiveram critérios para inicio
de terapia hormonal; entretanto foram administradas somente a 37%, devido critério médico, 36% recebeu tibolona, 64% receberam estro-
genos com uma média de tempo de administracéo de 39 e 54 meses para cada um, sem afetar o periodo livre de doenga. Das pacientes
que receberam terapia hormonal, nenhuma sofreu recorréncia, e também algumas que ndo houve administragao de terapia hormonal.
Conclusdes: A terapia hormonal ndo modificou a taxa de recorréncia de cancer de endométrio ao comparar com as pacientes que ndo
foram administradas com terapia hormonal. Apesar de ndo poder concluir de maneira irrefutavel a inocuidade da terapia hormonal, baseados
no conhecimento bioldgico e nos resultados deste estudo. A terapia hormonal pode ser administrada de forma segura em estados | e Il.
Palavras-chave: Cancer de endométrio, pés-menopausa, terapia hormonal, recorréncia de cancer.
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1 cancer de endometrio es el tipo de cancer gine-

coldgico mas comun en paises desarrollados.! En

nuestro pais, segun el Registro Histopatologico de
Neoplasias, en 2003 se registraron 1,552 casos nuevos de
esta enfermedad, lo que lo situo en tercer lugar de los tipos
de cancer ginecoldgico, por debajo del cervicouterino y de
ovario. Es mas frecuente en las mujeres posmenopausicas;
sin embargo, 20-25% de las mujeres afectadas son pre-
menopausicas y 5% son menores de 40 afios.” La mayoria
de los casos de cancer de endometrio se diagnostican en
etapas tempranas (estadio I-11 FIGO), con buen pronéstico
en general y una tasa de supervivencia a cinco afios de
mas de 85%.* En consecuencia, la calidad de vida es una
cuestion importante para las mujeres afectadas.
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El tratamiento de pacientes con cancer de endometrio
incluye histerectomia y salpingooforectomia bilateral. Los
anexos se resecan para evitar metastasis ovarica o cancer
de ovario sincrénico, que ocurre en 5% de los casos. La
radioterapia se administra como tratamiento primario en
las situaciones donde el cancer esta localmente avanzado
o la paciente no es apta para cirugia.*

Existen dos tipos de cancer de endometrio: el tipo 1
representa aproximadamente 90% de los casos. Se trata de
un cancer estrogeno dependiente, que tiende a ser del tipo
celular endometroide, los receptores de estrogeno y pro-
gesterona positivos generalmente aparecen en bajo grado.
El cancer de endometrio tipo II ocurre principalmente en
mujeres posmenopausicas y no es estrogeno dependiente.
Tiende a ser del tipo seroso papilar o de células claras, es
mas agresivo en relacion con el grado histologico, y carece
de receptores de estrogeno y progesterona. Los factores
de riesgo para cancer de endometrio tipo I estan bien
establecidos e incluyen la administracion de estrogenos
sin oposicion y la obesidad. El estado hiperestrogénico en
mujeres obesas puede ser ocasionado por la deficiencia
crénica de progesterona, debido a la anovulacion y por el
incremento de la conversion periférica de androgenos a
estrogenos en el tejido adiposo periférico.’

Como el estrogeno tiene un papel destacado en la
carcinogénesis de la mayor parte de los casos de cancer
de endometrio, parece estar contraindicado reponer esta
hormona posterior al tratamiento de este tipo de cancer.
Sin embargo, no existe evidencia sustentable respecto
a que la terapia hormonal influya adversamente en los
resultados, estimulando el crecimiento de las células
tumorales ocultas.®

Se han realizado diversos estudios clinicos sobre este
tema y ninguno ha sido capaz de demostrar mayor riesgo de
recurrencia o muerte con terapia con estrogenos posterior
al cancer de endometrio.”® Por el contrario, se publico un
aumento de la supervivencia con terapia con estrogenos.
Ademas, no se ha encontrado un beneficio adicional al
agregar progesterona (terapia hormonal combinada),
aunque los estudios son limitados.’

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo, analitico, cohorte historica, en el
que se revisaron todos los expedientes de pacientes con an-
tecedente de cancer de endometrio y sindrome climatérico,

en seguimiento conjunto en el departamento de Oncologia
y Climaterio del Instituto Nacional de Perinatologia, del 1
de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2008.

Se incluyeron todos los casos que cumplieron con
los criterios de inclusion: antecedente de tratamiento
quirurgico de cancer de endometrio, adecuada estadifi-
cacion del cancer, contar con tipo histologico de cancer
de endometrio, mujeres posmenopausicas tratadas en la
clinica de climaterio, tener estudios de seguridad para
inicio de terapia hormonal, criterios para inicio de terapia
hormonal en la posmenopausia y adecuado seguimiento de
las pacientes en el periodo de estudio. Se obtuvieron 29
casos que se dividieron en dos grupos: grupo 1, pacientes
con antecedente de cancer de endometrio que recibieron
terapia hormonal y grupo 2, pacientes con antecedente de
cancer de endometrio que no recibieron terapia hormonal.

Se excluyeron las pacientes con antecedente de cancer
de mama, cervicouterino o de ovario y expedientes que
no contaran con datos completos para obtener variables
del estudio.

El analisis estadistico se realizd6 con Windows SPSS
version 16. Para el andlisis descriptivo de los grupos de
estudio se utilizaron medidas de tendencia central. Para
comparar los grupos se utilizaron pruebas no paramétricas,
se considerd un nivel de significancia p < 0.05.

RESULTADOS

Durante el periodo establecido para este estudio se aten-
dieron en el departamento de Oncologia del Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
56 pacientes con diagnostico de cancer de endometrio, de
este total, 21 mujeres tenian estadios avanzados, por lo
que quedd un grupo de 35 pacientes en estadios [y II de
cancer de endometrio. Se eliminaron seis pacientes que
no tenian sindrome climatérico, 29 pacientes cumplieron
con los criterios para considerarse casos de antecedente de
cancer de endometrio con criterios para la administracion
de terapia hormonal. Se incluyeron 11 pacientes en el
grupo 1 (con terapia hormonal) y 18 pacientes en el grupo
2 (sin terapia hormonal).

No se encontraron diferencias estadisticas en la edad
(Cuadro 1). En relacion con la paridad se encontrd que en
ambos grupos el mayor porcentaje de las pacientes eran
nuligestas, por lo que se consideré un factor de riesgo
importante.
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Cuadro 1. Comparativa de edad

Grupo 1 Grupo 2

n=11 n=18

Media Media p
Edad 453 45 ns

Acerca de los factores de riesgo, 72.7% en el grupo 1
eran obesas, y 83.3% en el grupo 2.

Comorbilidades. La diabetes aparecié en 36.4% de las
pacientes que recibieron terapia hormonal y 22.2% en el
grupo 2. El 18.2% de las pacientes en el grupo 1 padecia
hipertension arterial y 27.8% en el grupo 2. El antecedente
de tabaquismo solo lo tuvo una paciente (9.1%) en el grupo
1 y otra (5.5%) en el grupo 2 (Cuadro 2).

Cuadro 2. Factores de riesgo

Grupo 1 Grupo 2
n=11 n=18
n % n % p
Nuligestas 6 54.5 8 44 4 ns
Primigestas 2 18.2 5 27.8 ns
Multigestas 3 27.3 5 27.8 ns
IMC > 30 8 72.7 15 83.3 ns
Diabetes 4 36.4 4 22.2 ns
Hipertension 2 18.2 5 27.8 ns
Tabaquismo 1 9.1 1 5.5 ns

El tipo histologico mas frecuente fue el endometroide
(37.9%), seguido de adenocarcinoma (27.6%), adenoes-
camoso (27.6%), células claras (3.4%), papilar (3.4%),
ningun caso de tipo mucinoso (Figura 1).

Adenocarcinoma
Células claras
Papilar

Adenoescamoso

Endometroide

Pacientes

M Grupo 1 Grupo 2

Figura 1. Tipo histoldgico.

Grado de diferenciacion de los tumores. Tuvo mayor
frecuencia el bien diferenciado (72.4%), seguido del
G2 moderadamente bien diferenciado (20.7%), G3 mal
diferenciado (3.4%), no existi6 ninguno con grado G4
indiferenciado (Figura 2).

G4 Indiferenciado

G3 Mal diferenciado

G2 Moderadamente
bien diferenciado

G1 Bien diferenciado

Gx Grado no puede evaluarse

0 2 4 6 8 10 12 14 16
B Grupo 1 Grupo 2

Figura 2. Grado de diferenciacion.

El estadio del cancer mas frecuente fue en etapas tem-
pranas IA (65.5%), seguido del IB (20.7%), IC (10.3%)
un solo caso para IIA (3.4%) (Figura 3).
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Figura 3. Estadio del cancer.

El tratamiento del cancer de endometrio fue quirurgico
en 100% de las pacientes. En el grupo que recibio terapia
hormonal, 81.8% se intervinieron quirGirgicamente con
rutina abierta de endometrio, el 18.2% restante por via
laparoscopica.

En las pacientes que no recibieron terapia hormonal, el
abordaje fue por via laparoscopica en 16.7% y en 83.3%
fue rutina abierta de endometrio.
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De las pacientes en quienes se administrd terapia hor-
monal se indicaron estrogenos en 64% de las pacientes y
tibolona en 36%. El periodo minimo de administracion de
la terapia hormonal fue de 24 meses y maximo de 60 meses,
con un promedio de tiempo de administracion de 38 meses.

El 63.6% de las pacientes tuvo apego adecuado al
tratamiento con terapia hormonal, 36.4% suspendio el
tratamiento por iniciativa propia, con tiempo minimo de
administracion de 24 meses y maximo de 36 meses previo
a la suspension de la terapia hormonal. En el grupo 2 no se
administrd terapia hormonal; recibieron tratamiento sinto-
matico 44.4% de las pacientes, distribuidas de la siguiente
manera: veraliprida en 75% de las pacientes, fitoestrogenos
en 12% y cimicifuga racemosa en 13%; en este grupo de
pacientes ninguna sufri6 recurrencia del cancer.

Recurrencia del cancer
En la Figura 4 se resume la evolucion de las pacientes de
los grupos 1y 2 hubo un caso con recurrencia del cancer
en el grupo sin terapia hormonal (5.5%), con un periodo
libre de enfermedad de 30 meses, en comparacion con las
pacientes que recibieron terapia hormonal, en donde no
hubo recurrencia del cancer. La paciente con recurrencia
tuvo metastasis pulmonar. El tiempo promedio de segui-
miento posterior al tratamiento del cancer de endometrio
fue de 54 meses (limites de 24 y 96 meses).

La media del periodo libre de enfermedad en el grupo
1 fue de 58 meses, sin encontrar diferencia estadistica
respecto al grupo 2, de 52 meses.

Cancer

Endometrio (35)

Criterios de inclusion (29)

Sin criterios de inclusion (6)

Terapia hormonal (11) Sin terapia hormonal (18)

Recurrencia (0) Recurrencia (1)

Figura 4. Recurrencia del cancer.

El tipo histologico asociado con la recurrencia del
cancer fue el de células claras. En la paciente con recu-
rrencia de cancer se encontr6 el grado de diferenciacion G2
(moderadamente bien diferenciado). Existio una paciente
con G3 (mal diferenciado) sin recurrencia del cancer. En
72.4% de las pacientes el grado de diferenciacion fue G1
(bien diferenciado). Hubo un caso estadio IC asociado con
la recurrencia del cancer; sin embargo, existi6 un caso I1A
a quien se le administré terapia hormonal sin recurrencia.
El estadio IA represent6 63.3% del total de las pacientes.
En el caso de recurrencia del cancer se tenia el antecedente
de abordaje abierto de rutina de endometrio, que se realizd
en 82.8% de las pacientes, en cinco pacientes (17.2%) el
abordaje fue por laparoscopia, sin recurrencia del cancer.

Las pacientes a quienes se administro terapia hormonal
(estrégenos o tibolona) no tuvieron recurrencia del cancer.

El 64% de las pacientes recibio sélo estrogenos 'y 36%
tibolona, sin recurrencia del cancer. Con base en el tiempo
de administracion de la terapia hormonal, no hubo recu-
rrencia hasta el punto de corte de cinco afios. De acuerdo
con el tratamiento sintomatico que haya modificado la
evolucion del cancer, no se encontrd recurrencia en ningun
grupo de pacientes que recibio veraliprida (75%), fitoes-
trogenos (8.3%), cimicifuga racemosa (8.3%) o inhibidor
de la recaptura de serotonina (8.3%); el tiempo promedio
de administracion fue un afio, sin efectos adversos.

DISCUSION

A pesar de que la terapia hormonal mejora significativa-
mente la calidad de vida en las mujeres con sintomas del
climaterio, existe un fuerte debate acerca de su seguridad
en pacientes que fueron tratadas por céncer de endo-
metrio.!® El punto central es la posible estimulacion de
cancer hormonodependiente o de endometrio residual;
consecuentemente, los médicos tratantes distinguen una
contraindicacion de la terapia hormonal.

La media de edad para cancer de endometrio es de 61
aflos,' la mayoria de las pacientes se diagnostican entre
los 50 y 60 afios; en nuestro estudio la media de edad para
el diagnostico fue de 45 afios y no se encontro6 diferencia
significativa para la misma.

De acuerdo con lo reportado en la bibliografia existen
antecedentes que se asocian con cancer de endometrio,
como la obesidad; en estudios prospectivos se reporta
hasta en 70% en pacientes con cancer de endometrio;'' en
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nuestro estudio se registré en 79.3%, factor que influye
adversamente en el periodo de supervivencia y, per se,
incrementa el riesgo de muerte.

En la evaluacion de la recurrencia del cancer se con-
sideraron factores que lo modificaran, el primero de ellos
fue el tipo histologico. En concordancia con lo reportado
en la bibliografia, el tipo histologico mas frecuente en el
estudio fue el endometroide (37.9%),’ sin recurrencia en
estas pacientes. Considerado como un tumor agresivo,
el adenocarcinoma de células claras fue el antecedente
histologico en la paciente con recurrencia del cancer, con
un promedio de tiempo libre de enfermedad de 48 meses.

Asociado con el pronostico del cancer, hubo mayor fre-
cuencia del grado de diferenciacion G1 (bien diferenciado)
en 72.4% de los casos relacionado con buen prondstico (n
= 21); ninguna paciente padeci6 recurrencia del cancer,
con una media en el periodo libre de enfermedad de 58
meses (24-96 meses). La paciente con recurrencia del
cancer tenia un grado de diferenciacion moderadamente
bien diferenciado en el que se modificé el periodo libre
de enfermedad. Otro punto importante en este contexto es
la adecuada estadificacion del cancer, ya que es un factor
determinante en el prondstico. Con base en el porcentaje
de supervivencia a cinco afos, arriba de 80% en estadios
IA, IB, IC y IIA, se incluyeron en el estudio 100% de
pacientes en estos estadios, de las cuales 65.5% fueron
estadio IA (sin invasion miometrial) y 20.7% estadio IB.
En el estadio IC (10.3%) hubo recurrencia de un caso. La
tendencia en la bibliografia internacional es la propuesta
para la administracion de terapia hormonal a pacientes
con estadio [ y II de cancer de endometrio; sin embargo,
en este caso con recurrencia del cancer en estadio IC debe
tomarse en cuenta el tipo histologico de células claras que,
per se, su comportamiento es agresivo para el periodo de
supervivencia de la paciente.

Larazon por la que la terapia hormonal no ha mostrado
un efecto adverso puede asociarse con la completa esci-
sion de la neoplasia y el porcentaje alto de supervivencia
alcanzado en la mayor parte de los estadios [ y II de la
enfermedad. En nuestro estudio, 93% de las pacientes tuvo
criterios para inicio de la terapia hormonal; sin embargo,
se administro solo a 37% debido a criterio médico.

En general, posterior al tratamiento del cancer de en-
dometrio, la preferencia actual es la monoterapia de dosis
baja de estrogeno, en lugar de la terapia combinada conti-
nua con progestageno, considerando que existe aumento

del riesgo de cancer de mama y enfermedad cardiovascular
encontrado con este ultimo régimen. En este estudio se
utilizaron dosis estandar para estrogenos conjugados y
dosis bajas de 17f estradiol. En las pacientes del grupo
1 a las que se administré terapia hormonal, 36% recibio
tibolona y 64% estrégenos. A cuatro mujeres se les indi-
caron 25 ug de 17 estradiol transdérmico, tres mujeres
recibieron 0.625 mg de crema con estrogenos conjugados
y cuatro mujeres se trataron con 2.5 mg de tibolona. El
tiempo promedio de administracion de la tibolona fue de
39 meses (36 a 60 meses), sin modificar el periodo libre
de enfermedad en estas pacientes que fue en promedio 54
meses (36 a 72 meses).

Respecto al tratamiento con estrogenos, la via de ad-
ministracion transdérmica fue, en promedio, de 33 meses
(24 a 36 meses), y el promedio de administracion para la
via vaginal de 24 meses. Sin afectar el periodo libre de
enfermedad en estas pacientes, la media fue de 60 meses
(12 296 meses). No existio diferencia estadistica entre las
dos vias de administracion para la recurrencia del cancer,
aunque se utilizaron dosis bajas y dosis estdndar de estro-
genos no modificaron el periodo libre de enfermedad.?

CONCLUSIONES

No existe consenso en cuanto a los criterios para la indica-
cion de la terapia hormonal a pacientes posmenopdusicas
con antecedente de cancer de endometrio.

A pesar de que las principales guias de tratamiento de la
peri y posmenopausia enlistan el antecedente de cancer de
endometrio como contraindicacion absoluta para el inicio
de la terapia hormonal, en este estudio la administracion
de dosis estandar de estrogenos conjugados, dosis bajas de
17 estradiol o tibolona, no influyeron en la recurrencia
del cancer.

Con base en los resultados del estudio, la via de admi-
nistracion transdérmica o vaginal de la terapia hormonal
no modifico el periodo libre de enfermedad.

Al utilizar como sustento el conocimiento bioldgico
y la evidencia clinica disponible, incluido este estudio,
el mayor porcentaje de carcinomas de endometrio son
estrégeno no dependiente. Por esto se propone que la
terapia hormonal puede administrarse de forma segura en
estadios I y II sin afectar el periodo libre de enfermedad,
con la premisa de contar con los estudios de seguridad y
adecuada estadificacion del cancer, tipo histologico y grado
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de diferenciacion, asi como con mantener una vigilancia
estrecha de la paciente y siempre atendida por un equipo
multidisciplinario.
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