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RESUMEN

El diagnóstico de carcinoma endometrial (CE) en mujeres jóvenes en edad fértil es un hecho 

infrecuente, tan solo el 4% de las pacientes diagnosticadas tienen menos de 40 años. El es-

tándar para el tratamiento del cáncer de endometrio en mujeres jóvenes en edad fértil es la 

cirugía, llevando a cabo histerectomía y salpingooforectomía bilateral con o sin linfadenec-

tomía de estadificación, con una supervivencia global a 5 años en torno al 93%. Sin embargo, 

este manejo resulta en una pérdida definitiva del potencial reproductivo. Como alternativa, 

en casos en los que no se ha cumplido y existe un gran deseo genésico, se puede plantear 

un tratamiento conservador alternativo basado en el tratamiento médico con progestágenos 

orales/locales. Los factores que más influyen en el pronóstico cuando se plantea este enfoque 

de manejo conservador son las características clínicas y patológicas del tumor y la exten-

sión de la enfermedad. Esta opción conservadora se podría considerar en pacientes con diag-

nóstico histológico de carcinoma endometrial bien diferenciado (o enfermedad premaligna 

como hiperplasia atípica) en estadio inicial, cuando el tumor se encuentra confinado en el 

útero, y no existe infiltración del miometrio. Existen diferentes métodos para la obtención 

de una muestra endometrial para estudio histológico como la dilatación y legrado, la cánula 

de aspiración o la histeroscopia.

El diagnóstico histológico debe ser revisado por un patólogo experto para mejorar la pre-

cisión de la evaluación histológica. Además, el estadio inicial tiene que ser confirmado me-

diante resonancia magnética pélvica, y/o ecografía transvaginal de alta resolución. Es nece-

sario una valoración previa multidisciplinar y consensuar con las pacientes este manejo, se 

debe informar que se trata de un enfoque no estándar y que tienen que estar dispuestas a 

aceptar un seguimiento exhaustivo durante y después del tratamiento. También deben ser 

informadas de la necesidad de completar el tratamiento quirúrgico definitivo mediante his-

terectomía en caso de fracaso del tratamiento y/o después del embarazo.

Introducción
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La escasa producción científica debido a la baja incidencia de este tipo de tumores y manejo 

en pacientes jóvenes hace necesarios estudios multicéntricos que ponga de manifiesto cual 

es la situación actual de preservación de fertilidad en este tipo de pacientes.

El tratamiento médico conservador para el cáncer de endometrio se basa en progestágenos 

orales, fundamentalmente, acetato de medroxiprogesterona (AMP; 400- 600 mg/día) o ace-

tato de megestrol (AM; 160-320 mg/día). Más recientemente se ha introducido el uso de DIU 

de levonorgestrel (DIU-LNG) como tratamiento alternativo al oral, por su perfil de mejor 

cumplimiento y menores efectos secundarios. En los artículos publicados hasta la fecha en los 

que se utiliza mayoritariamente dicho tratamiento, sólo o asociado a los análogos de la hor-

mona liberadora de gonadotropina (aGnRH), parecen demostrar tasas de remisión y recur-

rencia similares a los progestágenos orales. La evaluación de la respuesta, en cualquier caso, 

debe realizarse en los primeros 3-6 meses con una nueva biopsia y una prueba de imagen.

Las tasas de respuesta asociadas con el tratamiento conservador del carcinoma endometrial 

se sitúan alrededor del 75%, pero las tasas de recurrencia asociadas al mismo son altas, de 

hasta el 30-40%. Se debe proponer la cirugía definitiva estándar con histerectomía y anex-

ectomía, a quienes no responden, mientras que el tratamiento de mantenimiento puede ser 

considerado en respondedoras que desean retrasar el embarazo.

Los resultados obstétricos son esperanzadores. Los recientes metaanálisis muestran una 

tasa global de gestación cercana al 50% y una tasa de nacimientos vivos del 28%, que puede 

alcanzar el 39% con el uso de técnicas de reproducción asistida (TRA). Por lo tanto, para los 

pacientes que logran una respuesta completa a los 6 meses, debe fomentarse la concepción y 

deben ser remitidos a una unidad de fertilidad. Además, el embarazo se asocia con un riesgo 

reducido de recurrencia del CE.

Para los pacientes con recurrencia de la enfermedad después de una respuesta inicial, se les 

debe proponer la cirugía como primera opción terapéutica. Además, dada la alta tasa de re-

currencia, incluso a largo a largo plazo, después de completar la maternidad, se recomienda 

un tratamiento estándar con histerectomía y salpingooforectomía. La preservación de los 

ovarios se puede considerar en casos no seleccionados, dependiendo de los factores de riesgo 

y de edad del paciente.

Objetivos

Evaluación de la tasa de respuesta al tratamiento conservador en mujeres jóvenes 

con CE que desean preservar la fertilidad.

OBJETIVO PRIMARIO

OBJETIVO SECUNDARIO

Estudio y descripción de las características demográficas y factores de riesgo de CE 

en mujeres jóvenes.

Valoración de los resultados oncológicos en pacientes sometidas a este tratamien-

to preservador de la fertilidad.

Valoración de los resultados reproductivos y obstétricos.

La investigación propuesta es un estudio retrospectivo observacional multicéntrico sobre 

pacientes con CE tratadas mediante tratamiento conservador preservador de la fertilidad en 

centros españoles entre 2006 y 2019.

Metodología
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El proyecto de investigación de esta tesis doctoral fue revisado y aprobado por el Comité de 

Ética de la Investigación con Medicamente (CEIm) del Hospital La Fe en abril de 2020.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

Mujeres con deseo genésico y diagnóstico de CE en estadio inicial que se hayansometido a 

tratamiento conservador preservador de la fertilidad.

Se han de cumplir los siguientes requisitos:

ANÁLISIS ESTADÍSTICO:

Los datos de los pacientes fueron incluidos en una base de datos global constituida al inicio 

del estudio.

Los datos descriptivos de las variables cuantitativas se presentaron mediante la media y des-

viación estándar o mediana y rango, mientras que las variables cualitativas se presentaron 

mediante frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas fueron comparadas mediante 

la T de Student o Mann-Whitney (ANOVA o Kruskal-Wallis para más de dos grupos de com-

paración) y las variables cualitativas mediante el Test Chicuadrado de Pearson y el test de 

Fisher si era necesario. La normalidad se comprobó mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Se realizó un estudio multivariante, utilizando el modelo de regresión logística binaria, incluy-

endo aquellos predictores con asociación significativa identificados en el análisis univariante.

Diagnóstico histológicamente confirmado de HEA/EIN o CE tipo endome-

trioide, G1 o G2.

1

Estadio FIGO I (basado en la clasificación FIGO 2009) sin infiltración mio-

metrial, valorado por ecografía y/o RMN.

3

No evidencia clínica ni radiológica de afectación de ganglionar y/u otra 

metástasis en la evaluación preoperatoria.

4

Conformidad por escrito mediante consentimiento informado del pro-

cedimiento, y seguimiento a medio-largo plazo.

7

Tratamiento conservador preservador de la fertilidad con: acetato de 

medroxiprogesterona (AMP; 400-600 mg/día), acetato de megestrol (AM; 

160-320 mg/día), DIU-LNG (DIU de levonorgestrel) combinado o no a 

análogos de la hormona liberadora de gonadotropina (aGnRH).

6

Deseo expreso de conservar la fertilidad.5

Edad < 45 años al diagnóstico.2

Un total de 72 pacientes procedentes de 16 centros hospitalarios nacionales fueron incluidas 

en el estudio.

La mitad de las pacientes tenían sobrepeso u obesidad (IMC ≥ 25), el 11,1% una obesidad gra-

do II o III. En el momento del diagnóstico, la mayoría de las pacientes (89%) eran nulíparas, 

de ellas, un 18,8% se habían sometido previamente a un tratamiento de fertilidad. El 12,5% 

de las pacientes fueron diagnosticados de un síndrome de cáncer hereditario, el 9,7% de sín-

drome de Lynch y el 2,8% eran portadoras de una mutación BRCA.

En cuanto a la obtención de muestra endometrial, la toma de biopsia por histeroscopia fue 

el método diagnóstico más frecuente (70,8%), seguida de biopsia por aspiración mediante 

Resultados
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DIU el mayormente asociado a esta respuesta. De la misma forma, para las recaídas, a medi-

da que incrementa el IMC mayor probabilidad de recaída tras haber obtenido la RC.

Con una media de seguimiento de 58,4 meses (rango 6-159), el 25% de las pacientes inclui-

das recayó, siendo el tiempo medio hasta la recaída de 32,1 ± 27,9 meses. El 61,1% de ellas lo 

hizo en los primeros 2 años desde el inicio del tratamiento. La cirugía definitiva se llevó a cabo 

en 42 mujeres. El 38,1% de las cirugías se realizó por un deseo genésico cumplido, el 28,6% 

por falta de respuesta al tratamiento, el 31% por recaída, el 4,8 por progresión de enfermedad 

y el 2,4% restante declina continuar con el tratamiento. Hasta en un tercio de las pacientes 

intervenidas no se encontró lesión residual en la pieza de histerectomía. Los otros dos tercios 

fueron mayoritariamente CE (54,8%), seguido de hiperplasia (9,5%) y un caso (2,4%) con 

otra histología (carcinoma seroso de alto grado de endometrio). El estadio final de las 23 pa-

cientes con CE en el espécimen final fue: IA en 18 pacientes (78,3%), IB en 2 pacientes (8,7%), 

IIIA en 1 paciente (4,3%), IIIB en 1 paciente (4,3%) y IIIC2 en 1 paciente (4,3%). Un total de 

10 pacientes (13,9%) fueron finalmente diagnosticadas de un estadio o un grado superior a 

la inicial. Cuatro mujeres (5,6%) progresaron o recayeron después de la cirugía definitiva. 

De ellas, tres mujeres lo hicieron con enfermedad diseminada abdominal y fallecieron por la 

enfermedad, lo que supone una tasa de mortalidad en nuestra muestra del 4,2%.

En cuanto al pronóstico oncológico a los 2 y 5 años, la supervivencia libre de enfermedad fue 

de 96,9% y 92,6% y la supervivencia global de 98,3% y 93,5%, respectivamente. 

Globalmente, 39 (54,2%) mujeres intentaron gestar, de las cuales 29 (40,3%) lo consigui-

eron. La edad media de las pacientes que intentaron concebir fue de 33,2 años. De forma más 

precisa, la tasa de gestación es del 74,4% en nuestra serie. De estas 29 mujeres, 25 consiguen 

un RN vivo lo que supone una tasa de RN vivo del 64,1%. Casi el 75% de las pacientes fueron 

derivadas a la Unidad de reproducción y fueron sometidas a un tratamiento de fertilidad con 

el fin de conseguir una gestación. De las 29 pacientes que lograron finalmente un embarazo, 

22 (75,9%) lo consiguieron mediante técnicas de reproducción asistida (TRA). Estas veintin-

cánula o pipelle de Cournier (20,8%) y por último mediante D&C (8,3%). Diez pacientes 

(13,9%) fueron diagnosticadas de HEA/EIN mientras que 62 (86,1%) tenían un diagnostico 

histológico inicial de carcinoma endometrioide. El 89% de las pacientes fueron diagnosti-

cadas de tumores bien diferenciados (G1) y el 11% de tumores moderadamente diferencia-

dos (G2) en la biopsia. En todas las pacientes se realizó ecografía vaginal, siendo el grosor 

endometrial medio 13,3 ± 5,4mm. En 51 pacientes (70,8%) se realizó además una RMN, sin 

evidencia de tumor en hasta el 39,2% de estas pacientes.

Algo más de la mitad de las pacientes (54,2%) fueron tratadas inicialmente con DIU-LNG, 

sólo (42,7%) o asociado a AM oral (6,9%), seguido de AM (20,8%) y AMP (16,7%), un 4,2% 

de las mujeres fueron tratadas con análogos de la GnRH y otro 4,2% con otros progestágenos 

orales (progesterona, medroxiprogesterona y noretisterona).

En global, el 83,3% de las pacientes respondieron al tratamiento (60/72). El 79,2% de el-

las obtuvieron una RC durante el tratamiento (57/72). Treinta y nueve pacientes de las que 

lograron una remisión completa (68,4%) presentaron una respuesta mantenida y no recay-

eron nunca durante el seguimiento. Doce mujeres (16,7%) no respondieron al tratamiento, 

9 de ellas por persistencia y 3 progresaron durante el tratamiento. La mitad de las pacientes 

alcanzaron la RC en los primeros 3 meses de tratamiento (50,9%), el 87,7% en los 6 primeros 

meses y el 96,5% de las pacientes consigue la RC en el primer año de tratamiento. El tiempo 

medio global hasta la RC fue de 5,6 ± 4 meses.

El 85,7% de las pacientes tratadas mediante DIU-LNG obtuvieron la RC respecto a un 70% con 

otros tratamientos, sin embargo, esta asociación no fue significativa (OR=2,57; IC del 95% 

0,83-7.96; p=0,106). Además, el tiempo hasta alcanzarla fue algo menor en el grupo de DIU re-

specto a otros PO, 5,3 meses respecto a 6,1 meses, pero igualmente no significativo (p=0,543).

Observamos, respecto a la respuesta completa (RC), como a medida que se incrementa la 

edad, el no haber sido diagnosticadas de SOP y el tratamiento con DIU respecto a los otros 

tratamientos se asocian de manera significativa con la obtención de la RC, siendo el uso de 
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ueve mujeres tienen un total de 43 gestaciones (40 únicas y 3 gemelares) y 33 RN vivos: 13 

abortos (1 gestación ectópica), 3 partos pretérminos (1 gemelar) y 27 gestaciones a término 

(2 gemelares). La vía de parto fue vaginal en el 60% y mediante cesárea en el 40% de las 

gestaciones. Dieciocho pacientes completan el tratamiento quirúrgico una vez han cumplido 

el deseo genésico.

Podemos concluir que tratamiento preservador de la fertilidad en mujeres jóvenes con es-

tadios iniciales de CE es un manejo seguro y eficaz en base a los datos obtenidos que debe 

plantearse cuando la mujer manifieste expresamente el deseo de conservar su potencial re-

productivo, cumplan de manera estricta los criterios y se realice una evaluación previa mi-

nuciosa para descartar enfermedad extrauterina. Además, hemos podido confirmar que la 

alternativa al tratamiento oral, el DIU-LNG, es una opción fiable y afectiva, incluso, asociada 

a mayores tasas de respuesta.

Las pacientes sometidas a este tratamiento cumplen en un porcentaje aceptable su objetivo 

de ser madres y tener un recién nacido vivo.

El pronóstico oncológico global es excelente si las candidatas cumplen los criterios de in-

clusión y son seleccionadas rigurosamente.

Es importante recordar que este enfoque sigue siendo un tratamiento no estandarizado y 

debe ofrecerse solo en el marco de protocolos aprobados y multidisciplinares realizados en 

centros oncológicos.

Conclusión

¿Qué sabemos acerca del manejo 

conservadir del CE?
¿Qué añade la presente tesis?

Conocemos los principales fatores de riesgo 

y características de las mujeres jóvenes 

con CE gracias a estudios retrospectivos y 

revisiones sistémicas/metaanálisis, no existen 

hasta la fecha grandes estudios prospectivos 

randomizados.

Ofrece por primera vez datos homogéneos 

sobre los factores de riesgo, características 

basales, diagnósticas, terapéuticas en mujeres 

de nuestro país

Existen algunas series, con diferente tamaño

muestral, que incluyen pacientes con tumores

moderadamente diferenciados y tratadas con

DIU-LNG.

Es una de las mayores series que incluye

pacientes con tratamiento con DIU-LNG y

carcinomas endometrioides moderadamente

diferenciados (G2).

El pronóstico oncológico en este subgrupo 

de pacientes es excelente.

En nuestra serie también se ha podido ratificar, 

sin embargo, es importante recalcar que la 

pequeña diferencia en la tasa de mortalidad 

pone de manifiesto la necesidad de un 

diagnóstico inicial preciso y de completar la 

cirugía una vez se complete el deseo genésico.

Los principales tratamientos orales y locales

han demostrado seguridad y eficacia, sin

existir consenso acerca del mejor tratamiento,

dosis ni duración del tratamiento.

Hemos corroborado la seguridad y eficacia de

estos tratamientos en nuestra población y,

además, hemos precisado que el tratamiento

con DIU-LNG se asocia a mayores tasas de

respuesta al tratamiento.

El pronóstico reproductivo muestra datos

inconstantes con tasas de gestación y RN vivo

muy variables.

Conocemos exactamente las pacientes que

intentan gestar, por lo que ofrecemos datos

concretos y altas tasas de fertilidad,

tratamiento de reproducción asistida 

y de resultados obstétricos.
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El cáncer de endometrio (CE) es uno de los tumores más frecuentes en los países desarrol-

lados, habitualmente es diagnosticado en estadios inicial, por ello, gracias a esta detección 

precoz, tiene un excelente pronóstico. Aunque se presenta mayoritariamente en mujeres 

posmenopáusicas, la edad de presentación está disminuyendo, derivado, fundamental-

mente, de los cambios alimentarios y de estilo de vida cada vez más patentes en nuestra 

sociedad occidental. Al mismo tiempo, estamos asistiendo en los países desarrollados a un 

progresivo retraso en la edad media de la maternidad.

Por todo ello, cada vez con mayor frecuencia, diagnosticamos este tumor en mujeres en edad 

reproductiva que no han completado su deseo genésico y desean conservar la fertilidad sin 

que ello afecte a su pronóstico oncológico, lo que convierte su detección, tratamiento y el 

asesoramiento en un desafío clínico en estas mujeres.

La presente tesis versa acerca de este manejo conservador, del pronóstico reproductivo y 

oncológico en estas mujeres que desean preservar su potencial reproductivo.

1.1. 
Introducción a la tesis

1
INTRODUCCIÓN
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Denominamos cáncer de endometrio o carcinoma endometrial (CE) al tumor maligno que se 

origina en la mucosa que recubre el útero.

El CE se trata de uno de los tumores más frecuentes en la mujer. Es el 6º tumor en incidencia 

en el mundo con 382.069 casos diagnosticados estimados al año y produce 89.929 muertes 

al año mundialmente (1,2).

En los países desarrollados se trata del tumor ginecológico más frecuente, siendo en el 4º 

tumor en incidencia en las mujeres por detrás de mama, colon y pulmón (2,3) (Figura 1) con 

una tasa de incidencia relativa ajustada por edad en España de 13,7 por 100.000 habitantes/

año (6784 casos anuales). Supone la 9ª causa de muerte por cáncer en las mujeres en nuestro 

país con tasa de mortalidad de 2,2 por 100000 habitantes/año (1660 muertes anuales) (2).

Porcentaje estimado de nuevos casos por tipo de cáncer en mujeres españoles en 2021.

FIGURA 1

Fuente: Globocan 2020. Gráfico: Global Cancer Observatory
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Aunque su incidencia ha ido en aumento desde el año 1983, se ha registrado un descenso 

en la mortalidad de cerca de un 1,5% anual en los últimos 10 años (4). Se ha evidenciado un 

incremento constante de la incidencia en los países desarrollados, lo que ha sido atribuido 

principalmente a la creciente presencia de enfermedades metabólicas (obesidad, diabetes 

e hipertensión) ligadas a factores relacionados con el estilo de vida (sedentarismo, malos 

hábitos alimentarios, etc.) (5,6).

La mayoría de estos tumores se detectan en mujeres posmenopáusicas, ente 55 y 64 años, 

con una edad media al diagnóstico de 63 años (Figura 2). Se ha descrito una incidencia de 

CE de aproximadamente el 15% en pacientes ≤ 50 años y del 5% en pacientes ≤ 40 años (7).

La mayoría de los CE se diagnostican en estadios iniciales, el 67% se encuentran confinados 

al útero en el momento de la detección. Un 20% tiene extensión a ganglios regionales y tan 

sólo un 9% de las pacientes presentan metástasis a distancia al diagnóstico. Por ello, tienen 

Porcentaje de nuevos casos de CE por grupo de edad.

FIGURA 2

Fuente: Base datos SEER: Uterine Cancer. National Cancer Institute (NCI)
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Se han descrito múltiples factores de riesgo para el desarrollo de este tumor, fundamental-

mente relacionados con el desarrollo del carcinoma endometrioide (8) (Tabla 1).

un pronóstico favorable, con una supervivencia global a 5 años del 81,2%, que alcanza un 

95% cuando se diagnostica en estadio inicial, desciende al 69,4% cuando existe afectación 

ganglionar y al 17,3% cuando se presentan metástasis al diagnóstico (1).

Respecto a la mortalidad, la mayor franja de muertes las encontramos entre las mujeres de 

65 a 75 años (Figura 3). Con una media de edad al fallecimiento de 70 años.

Porcentaje de muertes por CE por grupo de edad.

FIGURA 3

Fuente: Base datos SEER: Uterine Cancer. National Cancer Institute (NCI)
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Factores de riesgo y protectores de CE.

TABLA 1

Factores de riesgo Factores protectores

Edad Paridad

Años de menstruación Fitoestrógenos en la dieta

Uso de tamoxifeno Uso de anticonceptivos orales

Historia de cáncer de mama

Terapia hormonal sustitutiva (THS) 
sin oposición de progesterona

Exposición prolongada a estrógenos Tabaquismo

Nuliparidad

Síndrome metabólico (obesidad, DM) Actividad física

Síndrome de Lynch

Familiar de primer grado con CE

CE: cáncer de endometrio; DM: diabetes mellitus; THS: terapia hormonal sustitutiva.

La edad es uno de los principales factores de riesgo, ya que la mayoría de los CE 

aparecen en mujeres tras la menopausia (9). Hasta un 85% de los tumores endo-

metriales se diagnostican en mujeres >50 años (1).

Existe un decalaje en la edad de diagnóstico entre los carcinomas endometrioides 

(tipo I) y los serosos (tipo 2), siendo diagnosticados estos últimos a una edad su-

perior (10). La edad, además, es considerada un factor independiente que confiere 

peor pronóstico en pacientes con CE (11).

Edad

La exposición prolongada a estrógenos sin oposición de gestágenos se ha con-

siderado uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo del CE tipo 

I. Conocemos que la terapia hormonal sustitutiva (THS) exclusivamente con es-

trógenos aumenta el riesgo de CE entre 2 y 20 veces, y el riesgo es mayor cuanto 

mayor es la duración del tratamiento. Los estrógenos estimulan la proliferación 

de las células endometriales, inhiben la apoptosis y promueven la angiogéne-

sis (12). Este estado de hiperestrogenismo se da también el síndrome de ovario 

poliquístico (SOP) que cursa con anovulación crónica o en los tumores producto-

res de estrógenos y se asocia a un aumento del riesgo de cáncer de endometrio (9).

Hiperestrogenismo

El sobrepeso y la obesidad son los principales factores de riesgo para su desarrol-

lo, presentes en casi el 50% de las pacientes con CE. Un IMC >25 kg/m2 duplica el 

riesgo de CE y un IMC >30 kg/m2, lo triplica, según un gran estudio prospectivo 

estadounidense (13). Un IMC por encima de la normalidad en la infancia o ado-

lescencia también se asocia con un mayor riesgo de desarrollar este cáncer (14). 

Así mismo, la pérdida de peso en las mujeres con obesidad mórbida sometidas 

a cirugía bariátrica se asocia con una disminución del riesgo de desarrollar CE y 

muerte a largo plazo (15).

El mecanismo que subyace a su desarrollo es un estado de hiperestrogenismo; en 

las mujeres premenopáusicas, el sobrepeso origina resistencia a la insulina, hip-

erandrogenismo de origen ovárico, anovulación y una deficiencia crónica de pro-

gesterona. En mujeres peri/posmenopáusicas, este incremento de peso produce un 

aumento la concentración de estrógenos circulantes procedentes de la conversión 

(aromatización) periférica de andrógenos. Además, la obesidad se relaciona con un 

Sobrepeso y obesidad

FACTORES DE RIESGO
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estado de inflamación crónica, alteración en las vías de las adipocitocinas y secre-

ción de insulina, desregulación del metabolismo lipídico y angiogénesis tumoral, 

que tiene un efecto en el desarrollo y la progresión del CE. A nivel molecular, pare-

cen estar implicadas varias vías como KRAS y el complejo PTEN/p27Kip1 en la rel-

ación entre obesidad y progresión tumoral (16).

La asociación entre obesidad y el cáncer de endometrio es mayor en el caso de los car-

cinomas de tipo I, pero también se ha demostrado para los carcinomas de tipo II (17).

Otros factores de riesgo como el sedentarismo y la hipertensión arterial son in-

dependientes del IMC como factores de riesgo, aunque relacionados también con 

el sobrepeso y la obesidad (8-10). La HTA se relacionada epidemiológicamente 

con un aumento de CE, pero existen pocos datos acerca de si es un factor de riesgo 

independiente (9).

De la misma forma, se ha demostrado que niveles altos de insulina en ayunas 

(hiperinsulinemia) y la resistencia a la insulina se han asociado a mayor riesgo de 

desarrollar CE, independientemente del estatus menopáusico (19) y del IMC (12). 

Además, la insulina disminuye los niveles de la hormona fijadora de hormonas 

sexuales (SHBG), aumentando los niveles de estrógenos libres circulantes (12).

La obesidad y la diabetes tienen muchas características patológicas comunes: resis-

tencia a la insulina (hiperinsulinemia), hiperglucemia, metabolismo anormal de las 

grasas, hiperlipidemia e inflamación crónica. Muchos estudios han informado que 

estas características pueden promover la aparición y el desarrollo de CE actuando 

directamente sobre las células tumorales o regulando el microambiente tumoral (6).

Diabetes Mellitus, 

hipertensión arterial y síndrome metabólico

Como se ha estudiado ampliamente, el CE es uno de los cánceres más estrecha-

mente relacionados con las enfermedades metabólicas (20). Varios estudios han 

demostrado que el síndrome metabólico caracterizado por obesidad, diabetes e 

hipertensión está estrechamente relacionado con la incidencia y el pronóstico 

adverso del CE. Esta triada de obesidad, diabetes e hipertensión es conocida como 

la “triada metabólica” del CE.

Las mujeres con cáncer de mama tienen también un riesgo incrementado de 

CE, incluso de histología serosa (21). Este hecho se ha relacionado con el uso de 

tamoxifeno, indicado en los subtipos con receptores hormonales positivos. Este 

fármaco tiene un efecto agonista sobre el endometrio modulando las vías de pro-

liferación relacionadas con genes estrógeno-dependientes, así como otras vías 

no relacionadas con ellos y no del todo conocidas (22). Su administración au-

menta el riesgo de desarrollar CE, así como de lesiones endometriales benignas 

(23–25): riesgo relativo (RR) de 2 para tratamiento de 2 a 5 años de duración y 

de 6,9 para tratamientos de más de 5 años de duración (22). A su vez, en mujeres 

con hiperplasia endometrial sin atipia previa al inicio del tratamiento, el riesgo de 

progresión es de aproximadamente el 50% después de 2 años de tratamiento (22). 

Este aumento del riesgo interesa tanto a premenopáusicas como a posmenopáu-

sicas y se mantiene hasta 5 años después de finalizar el tratamiento (26).

Tamoxifeno

Durante la gestación se produce un aumento significativo de progestágenos que 

son importantes protectores contra el CE, por ello, la nuliparidad se ha consid-

erado un factor de riesgo, aún más importante si también se da una historia de 

Nuliparidad
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infertilidad (27). Además, las mujeres nulíparas tienen mayor número de ciclos 

ovulatorios a lo largo de su vida, en comparación con las multíparas por el em-

barazo y la lactancia, lo que supone una mayor exposición a estrógenos circu-

lantes (28). Varios estudios han concluidos que las mujeres nulíparas tienen un 

riesgo significativamente elevado de CE en comparación con las multíparas, y 

este riesgo, además, disminuye con la paridad. A mayor número de gestaciones, 

menor riesgo de CE, especialmente antes de la menopausia. Si bien se ha observa-

do, además, una disminución del riesgo en mujeres con edades más avanzadas en 

el último parto, esto parece tener más relación con el tiempo transcurrido desde 

el último nacimiento, y así el riesgo parece aumentar a medida que aumenta el 

tiempo desde el último parto (29).

La relación de este factor de riesgo con el CE tiene que ver con los ciclos anovula-

torios (28). Ya hemos mencionado previamente, que la anovulación crónica au-

menta los niveles de estrógenos circulantes produciendo una exposición crónica 

del endometrio a ellos sin oposición de progestágenos. Por todo ello, las pacientes 

con SOP tienen un riesgo aumentado de CE a todas las edades, especialmente en 

la premenopausia (30).

Infertilidad

El cáncer de endometrio tiene una mayor incidencia en mujeres caucásicas respec-

to a mujeres hispanas, asiáticas y de raza negra (11). Sin embargo, en las últimas 

décadas el aumento global en la incidencia de cáncer de endometrio ha sido espe-

cialmente patente en las mujeres de raza negra. Los principales factores de riesgo 

conocidos para el desarrollo del CE ejercen efectos similares en mujeres blancas y 

negras (33). Sin embargo, la tasa de mortalidad en pacientes de raza negra es un 

26% mayor que la de las mujeres caucásicas, tras ajustar por factores como co-

morbilidad, IMC, estadio y tipo tumoral, ya que estos tumores se diagnostican con 

más frecuencia en estadios más avanzados, menor grado de diferenciación y tipos 

histológicos de peor pronóstico que las mujeres caucásicas (34).

Raza

La dieta influye sobre el riesgo de CE, como factor independiente de la obesidad 

(35). Una dieta rica en grasas, carnes rojas e hipercalórica incrementa el riesgo 

de CE por su estrecha relación con la obesidad y el aumento en el metabolismo 

estrogénico causado por las gasas ingeridas (11,35).

DietaAl igual que los factores de riesgo previos, estos dos se relacionan con diversos ti-

pos de cánceres hormono-dependientes (mama, endometrio, etc.) por un mayor 

número de ciclos menstruales y una exposición estrogénica más prolongada (28).

Un meta-análisis publicado en 2015, demostró que la edad de la menarquia se 

relacionaba inversamente con la incidencia de CE, de forma que, por cada 2 años 

Menarquia precoz y menopausia tardía

de retraso en la edad de la menarquia se producía una reducción del 4% en el ries-

go de desarrollarlo. Sin embargo, no fueron capaces de distinguir si puede haber 

diferencias en función del tipo histológico (31).

En cuanto a la edad de menopausia, el riesgo de CE llega hasta el 67% en pacien-

tes con menopausia entre los 50 y los 54 años, y asciende hasta el 79% por encima 

de los 55 años, con respecto a mujeres con menopausia antes de los 45 años (11) 

(4). La menopausia por encima de los 55 años casi duplica el resigo (RR 1,8) con 

respecto a la menopausia por debajo de los 50 años (32).
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estudio multicéntrico reveló que las mujeres portadoras de mutaciones de la línea 

germinal BRCA1 que se sometieron a salpingooforectomía radical sin histerec-

tomía tenían un mayor riesgo de desarrollar CE seroso, sobre todo en aquellas que 

fueron tratadas con tamoxifeno (51). La evaluación del riesgo de CE en las pacien-

tes portadoras de una mutación BRCA1/2 es un tema de importante transcendencia 

clínica, porque puede afectar a las recomendaciones actuales sobre la extensión del 

procedimiento de reducción del riesgo. Si el riesgo absoluto es realmente elevado, 

puede ser prudente discutir la opción de histerectomía como parte de la cirugía de 

reducción de riesgo en las portadoras de mutaciones BRCA1 y, quizás, en BRCA2.

Mutaciones del gen PTEN (frecuente en CE esporádicos) también han demostra-

do asociarse con una mayor probabilidad de desarrollar CE (52). Las pacientes con 

síndrome de Cowden, que presentan esta mutación en la línea germinal, tienen 

un riesgo aumentado de padecer cáncer de mama, tiroides, sistema urinario y 

endometrio. De hecho, el CE es uno de los criterios mayores para su diagnóstico. 

El riesgo acumulado de desarrollarlo es del 13-19%, frente a un 2-4% en la po-

blación general. La mayor parte de los cánceres de endometrio en estas pacientes 

se diagnostican entre los 30 y los 50 años (52).

El tabaquismo también parece reducir el riesgo de CE debido a su efecto anti-

estrogénico (53,54). En mayoría de los estudios de cohortes publicados se ha 

observado que las mujeres fumadoras o exfumadoras tienen un riesgo menor de 

cáncer de endometrio que aquellas no fumadoras. No obstante, es bien conocido 

Tabaquismo

FACTORES PROTECTORES

El riesgo asociado a la historia familiar de CE has sido documentado en diversos 

metaanálisis y estudios poblacionales (36,37). La presencia de un familiar afecto 

se considera un factor de riesgo independiente para el desarrollo de CE.

Además, el CE pude formar parte de algún síndrome de cáncer hereditario. El más 

relacionado y conocido es el síndrome de Lynch o cáncer colorrectal hereditario 

no asociado a poliposis (HNPCC). Se trata de un síndrome hereditario de trans-

misión autosómica dominante causado por mutaciones germinales en alguno de 

los 4 genes que codifican las proteínas reparadoras de errores de apareamiento 

(mismatch repair; MMR) del ADN: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 (38), el cual se 

asocia a un riesgo acumulado de desarrollar CE a lo largo de la vida de hasta el 40-

60% (39,40). Las series más largas en familias con síndrome de Lynch muestran 

un riesgo acumulado de CE a los 70 años substancialmente mayor en las portado-

ras de la mutación en MLH1, del 54%, y pronostica una peor supervivencia libre 

de progresión y supervivencia global en pacientes ≤ 60 años (41–43). Además de 

CE, el síndrome de Lynch se asocia a un mayor riesgo de otros tumores entre los 

que se encuentran el cáncer de ovario con un riesgo acumulado a lo largo de la 

vida descrito entre 6-12% (44), por lo que hay que considerarlo a la hora de de-

cantarse por un tratamiento conservador.

Otro de los síndromes hereditarios que se asocia con CE son las mutaciones BRCA. 

Si el CE es un tumor asociado a BRCA ha sido objeto de controversia durante mucho 

tiempo. El Breast Cancer Linkage Consortium mostró un mayor riesgo de CE en mu-

jeres BRCA1 (RR 2,65), pero no en mujeres BRCA2 (45,46). De manera similar, Se-

gev et al. encontraron un riesgo incrementado en mujeres BRCA1 (tasa de inciden-

cia estandarizada 1,91) (47). Otros estudios posteriores han hallado también una 

posible asociación entre el CE seroso y las mutación de BRCA1 (48–50). Otro gran 

Factores de riesgo hereditario
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De igual forma, los anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva (THS) 

que contienen estrógenos y progestágenos también reducen el riesgo, sobre todo 

en mujeres obesas (14,15). Además de los anticonceptivos, la medroxiprogestero-

na y los dispositivos intrauterinos liberadores de gestágenos también se consid-

eran factores protectores frente al CE (9).

El uso de anticonceptivos combinados reduce el riesgo de CE hasta un 50%, pu-

diendo llegar hasta un 80% en casos de uso prolongado (10 años); este efecto, 

además, persiste hasta 20-30 años después del cese del tratamiento y se prolonga 

durante la menopausia (63,64).

Anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva

La inflamación crónica y los niveles elevados citocinas proinflamatorias, pros-

taglandinas y ciclooxigenasa, así como el estrés oxidativo, aumentan la división 

celular, el daño sobre el ADN y suponen un potencial riesgo de malignidad (65). En 

concreto, el aumento en los niveles de marcadores inflamatorios, como la cicloo-

xigenasa–2 (COX-2), pueden aumentar el riesgo de CE. Además, los antinflama-

torios no esteroideos (AINEs) podrían disminuir la síntesis de estrógenos, fuerte-

mente relacionados con el cáncer de endometrio (66).

Un estudio de cohortes que incluyó a más de 22.000 mujeres, demostró que el uso 

regular de ácido acetilsalicílico a largo plazo se asoció inversamente con el riesgo 

de CE, principalmente tipo I y en pacientes no fumadoras (50). La disminución del 

riesgo con el uso de AINES, incluido el ibuprofeno y el naproxeno, no ha podido 

ser demostrada (65,66).

Aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Clásicamente el CE se ha divido en 2 subtipos en base a sus características histológicas, ex-

presión de receptores hormonales y grado (10,20,67). Las características epidemiológicas, 

clínicas y morfológicas (Criterios de Bokhman), así como las patológicas, moleculares y las 

alteraciones genéticas comunes se resumen en la siguiente tabla (Tabla 2):

2.3. 
Clasificación anatomopatológica y molecular 

2.3.1.
Clasificación histopatológica del CE

Como ya hemos explicado anteriormente la multiparidad se ha asociado con una 

menor incidencia de CE (29,57). Además, algunos estudios han demostrado que 

la edad en el primer parto está también relacionada con el riesgo de CE. En 2012, 

se publicó una revisión de 17 estudios sobre la influencia de la edad materna en 

el último parto sobre el riesgo de CE. El estudio concluyó que cuanto mayor es 

la edad de la mujer en el último parto, menor riesgo de cáncer, disminuyendo 

un 13% por cada 5 años que se retrasa la edad en la que se da a luz al último hijo 

(58). Además, otro estudio parece dilucidar que el número de gestaciones influye 

inversamente en el riesgo (59). No se han demostrad diferencias en la incidencia 

de los diferentes subtipos de CE según la paridad (60). 

Multiparidad

el efecto deletéreo sobre la salud del tabaquismo y, en concreto, sobre las enfer-

medades cardiovasculares y otro tipo de tumores (55,56).
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loide desde el punto de vista molecular. El tipo II son CE no endometrioides, de alto grado, 

aneuploides, con frecuente mutación de TP53, receptores hormonales negativos y se asocian 

con un mayor riesgo de metástasis y mal pronóstico (10).

Desde el punto de vista molecular, el tipo I presenta alteraciones en la vía PI3K/AKT/mTOR en 

cerca del 90% de estos tumores, mutaciones en KRAS en aproximadamente el 20% y el 12% de 

estos cánceres alberga una mutación de FGFR2 (68). Los CE tipo II incluyen una variedad de 

subtipos histológicos, cada uno mostrando distintas características moleculares y genómicas 

(68–70). El subtipo seroso comparte rasgos genéticos con el cáncer triple negativo de mama 

y el seroso de alto grado de ovario (71), con mutación de TP53 en 60-91% de los casos (68,72). 

El subtipo de células claras tiene similitudes con su homónimo de ovario como mutaciones 

en el gen ARID1A en un 20-40% de los casos y amplificación de HER2 en un 27–44% (73).

Aunque esta clasificación se ha utilizado durante muchos años en algoritmos para la toma 

de decisiones clínicas, su valor pronóstico sigue siendo limitado debido a la alta variabilidad 

interobservador y a que aporta escasa información acerca de biomarcadores pronósticos y 

predictivos de respuesta a tratamiento (74,75). El 20% de los CE endometrioides (tipo 1) re-

caen, mientras que el 50% de los no endometrioides (tipo 2) no lo hacen (10). Además, hay 

un porcentaje importante de tumores endometrioides, entre un 15-20%, que se presentan 

como tumores de alto grado, y no está claro dónde encajan en este modelo dualista (71,76).

El tipo I es el subtipo más frecuente y con mejor pronóstico, de histología endometrioide, se 

desarrolla en un ambiente de hiperestrogenismo, presenta receptores hormonales y es dip-

Grado

Expresión RH

Histología

Mutación TP53

Estabilidad genética

Pronóstico
(supervivencia a 5a)

Lesión precursora

Sensibilidad a
progestágenos

Alto

Negativa

No endometrioide: 
seroso, células claras

Sí

Aneuploide

Malo (55%)

Ninguna

Baja

Bajo

Positiva

Endometrioide

No

Diploide, IMS frecuente (40%)

Bueno (85%)

Hiperplasia con atipia

Alta

a: años; CE: cáncer de endometrio; HTA: hipertensión arterial; IMS: inestabilidad de microsatélites; RH: receptores hormonales.

Por ello, en la última década, se ha intentado caracterizar el CE desde un punto de vista genético 

y molecular. En el año 2013, el estudio del atlas genómico del CE (The Cancer Genome Atlas; TCGA) 

llevado a cabo por el National Cancer Institute y el National Human Genome Research Institute, in-

cluyó un análisis genómico, transcriptónico y proteómico de 373 cánceres de endometrio, per-

mitió clasificar los tumores endometriales en 4 grandes subgrupos moleculares (68,77) (Tabla 3):

2.3.2.
Clasificación molecular del CE

Nº BMIEdadClasificación dualística del CE, según los criterios de Bokhman.

TABLA 2

Tipo 1 Tipo 2

Prevalencia

Características clínicas 
asociadas

30-40%

Ninguna

60-70%

Síndrome metabólico: 
obesidad, HTA, hiperglucemia,

hiperlipidemia y elevación
concentración de estrógenos
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Características de las clases moleculares de CE identificadas en The Cancer Genome 
AtlasResearch Network (TCGA).

TABLA 3

G: grado; IMS: inestabilidad de microsatélites.

POLE
(ultramutado)

Número de
copias bajo

IMS
(hipermutado)

Número de
copias alto

Tasa de 
mutaciones

Alta BajaMuy alta Baja

Metilación
IMS/MLH1

IMS alto IMS estable
IMS mixto alto,

bajo, estable IMS estable

Tipo histológico EndometrioideEndometrioide Endometrioide

Pronóstico Intermedio MaloBueno Intermedio

Grado tumoral Mixto (G1-3) G3Mixto (G1-3) G1-2

Aberraciones 
en el número 

de copias
Baja AltaBaja Baja

 Mutaciones
 genéticas 
habituales

POLE (100%)PTEN
(94%) PIK3CA
(71%) PIK3R1
(65%) FBXW7
(82%) ARID1A

(76%) KRAS (53%)
ARID5B (47%)

PTEN (88%) RPL22
(37%) KRAS (35%)

PIK3CA (54%)
PIK3R1 (40%)
ARID1A (37%)

PTEN (77%)
CTNNB1 (52%)
PIK3CA (53%)
PIK3R1 (33%)
ARID1A (42%)

TP53 (92%)
PPP2R1A (22%)
PIK3CA (47%)

Seroso,
endometrioide 

y mixto

POLE ultramutado (POLE ultramutated):

Se trata de un grupo pequeño donde se engloban tumores con un alto número de 

mutaciones en el gen de la DNA polimerasa, implicada en la regulación del ciclo 

celular y reparación del ADN, lo que incrementa el número de mutaciones, estim-

ulando la génesis tumoral. Este subgrupo está compuesto fundamentalmente por 

carcinomas endometrioides; los tumores de bajo grado representan el 6,4%, y 

los de alto grado el 17,4% de la cohorte del The Cancer Genome Atlas. Curiosa-

mente, a pesar de una alta proporción de carcinomas endometrioides grado 3, 

los tumores en este subgrupo muestran un pronóstico excelente sin recurren-

cias independientemente del grado del tumor (68,78) y a pesar de mostrar, en 

una alta proporción, un alto grado histológico (60%), atipia nuclear marcada y 

mutaciones en TP53 (35%) (79,80). Están además asociados frecuentemente a 

pacientes jóvenes.

Este subgrupo se caracteriza por una alta tasa de mutaciones y disminución del 

número de copias. En el estudio TCGA, la mayoría de los tumores en este subgru-

po mostraron una disminución de la expresión de ARNm de MLH1 secundaria a la 

hipermetilación del promotor MLH1, con la consecuente inactivación de la tran-

scripción génica y la pérdida de la expresión proteica. Otras mutaciones común-

mente encontradas en el subgrupo incluyen incluye mutaciones en ARID5B, 

PTEN y mutaciones en los genes de la familia de las 3-fosfatidilinositol-quina-

sas, incluidos PIK3CA y PIK3R1. Este subgrupo tiene un pronóstico intermedio. De 

forma similar al subgrupo POLE, este grupo estaba compuesto exclusivamente 

por carcinomas endometrioides: el 28,6% de los tumores endometrioides de bajo 

grado y 54,3% de los endometrioides de alto grado en el estudio del TCGA (68).

Hipermutados con inestabilidad de microsatélites 

(IMS) (microsatellite instability hypermutated):
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Este subgrupo tiene mutaciones en 16 genes diferentes, con frecuente alteración 

de PI3K (92% de los tumores), alteración en la vía de RTK/RAS/β-catenina (83%) 

y mutaciones somáticas en CTNNB1 (52%). Este subgrupo incluye más de la mit-

ad de los carcinomas endometrioides de bajo grado (60%), un 8,7% de los en-

dometrioides de alto grado, un 2,2% de los carcinomas serosos y un 25% de los 

carcinomas de histología mixta (68).

Número de copias bajo 

(copy-number-low microsatellite stable):

Los tumores comprendidos en este subgrupo presentan alteraciones en genes que 

dan lugar a la desregulación del ciclo celular (CCNE1, PIK3CA, MYC y CDKN2A) y 

mutación del gen TP53 (90%). Las mutaciones de los genes PTEN y KRAS en este 

subtipo son muy infrecuentes y de mal pronóstico. Incluye la mayoría (97,7%) de 

los cánceres de endometrio serosos, el 75% de los de histología mixta y el 25% de 

los cánceres endometrioides de alto grado que muestran inestabilidad genómica, 

con una alta variación en el número de copias somáticas. Es el subgrupo de peor 

pronóstico (68).

Número de copias alto 

(copy-number-high serous-like):

Esta reciente clasificación molecular tiene implicaciones pronósticas y terapéuticas, ya que 

cada uno de los grupos presenta diferencias en la evolución clínica, respuesta al tratamien-

to y pronóstico. Además, podría guiar o servir de base en ensayos clínicos sobre diferentes 

dianas terapéuticas.

En primer lugar, se realiza un análisis inmunohistoquímico (IHQ) de las proteínas 

reparadoras de los apareamientos incorrectos del ADN (MLH1/MSH2/MSH6/

PMS2) para determinar los CE del subgrupo “hipermutados con IMS (MMRd)”.

1

Seguido de la secuenciación del gen POLE para identificar el subgrupo “POLE ul-

tramutados” (POLE ultramutated).

2

Debido a que no resultaba viable realizar la secuenciación de los tumores de manera ruti-

naria en todos los laboratorios dado su elevado coste, 2 estudios evaluaron posteriormente 

diferentes enfoques para generar sistemas de clasificación molecular prácticos y factibles 

(75,81). Aunque los subgrupos de estos grupos de estudios no fueron idénticos al estudio 

TCGA, integraron alteraciones moleculares similares, asignando una clasificación molecular 

de acuerdo con el estado de IMS, mutación POLE y mutación TP53 / expresión p53.

En el año 2015, investigadores de la Universidad y la Agencia del Cáncer de la Columbia 

Británica (Vancouver, Canadá) propusieron un posible algoritmo basado en el uso de cuatro 

marcadores subrogados de las principales alteraciones moleculares, que permitiría agrupar 

los CE de acuerdo a la nueva clasificación molecular del Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA) 

sin la necesidad de utilizar herramientas genómicas que conllevan un importante esfuerzo 

económico y de recursos (75). Esta herramienta de clasificación de gran utilidad clínica fue 

denominada ProMisE (Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer). La propuesta 

fue publicada por los mismos autores en el año 2016 y posteriormente su confirmación en el 

año 2017 hasta la versión definitiva en febrero 2018 (74,82,83).

El algoritmo propuesto consiste (Figura 4):
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La utilización de esta herramienta nos permite realizar una clasificación más precisa en 

cuanto al pronóstico de las pacientes afectas por carcinoma endometrial comparado con los 

estándares actuales basados en otros parámetros clínico-patológicos. Por ejemplo, las car-

acterísticas clínicas de las pacientes que pertenecen al subgrupo considerado p53 anormal o 

“número de copias alto” suelen ser de edad avanzada, bajo índice de masa corpórea, tumores 

de alto grado y peor pronóstico mientras que los tumores que presentan mutaciones en el 

gen POLE y que suelen ser estables se asocian a mejor pronóstico y supervivencia global.

Más adelante, varios grupos han realizado estudios exploratorios con el objetivo de inves-

tigar si la aplicación de este análisis molecular podría perfeccionar la evaluación inicial del 

riesgo, la necesidad de tratamiento adyuvante e identificar alteraciones sobre las que actuar 

en los CE de alto riesgo. Stelloo y su grupo demostraron que los grupos con mejor pronóstico 

fueron los tumores pertenecientes al grupo POLE y los de IMS con una SLE a los 5 años del 

93% y 95%, respectivamente (81). En un estudio posterior de seguimiento de una cohorte de 

pacientes derivadas de los ensayos clínicos PORTEC- 1 y PORTEC-2 concluyeron que tener 

en cuenta los subgrupos moleculares de CE y la extensión de la invasión linfovascular (ILV) 

mejoró de manera notable la estratificación del riesgo de cada paciente comparada con la 

formación de grupos pronósticos en función simplemente de las características clínico-pa-

tológicas (85).

En la práctica clínica, este algoritmo nos ayuda a estratificar a las pacientes en grupo de ries-

go y nos ayuda a decir quiénes se podrían beneficiar de un tratamiento adyuvante o evitarlo 

a pesar de su grado histológico. Además, permite identificar alteraciones moleculares que 

pueden servir como diana terapéutica a la hora de elegir un tratamiento más individualizado.

En relación a nuestro tema de estudio, además, puede ser muy relevante en aquellas pacien-

tes interesadas en preservar su fertilidad (83). Este algoritmo puede ser aplicado en las biop-

sias diagnósticas, lo cual puede contribuir a la identificación de los tumores de mal pronósti-

co. Esto nos permite clasificar a las pacientes con CE en subgrupos de riesgo, para, de esta 

forma, seleccionar mejor a las pacientes que se beneficiarían de un tratamiento conservador 

o aquellas que tiene un peor pronóstico.

Finalmente, se realiza la detección mediante IHQ de la presencia o ausencia de 

expresión a nivel nuclear de la proteína p53 para diferenciar entre el subgru-

po p53 anormal (p53abn) o “número de copias alto” y el subgrupo p53 normal 

(p53wt) o “número de copias bajo”.

3

Esta herramienta se ha validad0 y está empezando a implantarse en los centros con el fin 

de distribuir a las pacientes de acuerdo con estos determinados grupos de riesgo (83,84).

Algoritmo propuesto para la clasificación molecular de los 4 subgrupos de CE (75).

FIGURA 4
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En la primera clasificación de la OMS de 1994 (OMS94) se describían 4 categorías de HE:

Estos cuatro grupos parecían correlacionarse con diferentes lesiones evolutivas a largo pla-

zo. Las tasas de progresión a CE fueron: 1% la hiperplasia simple sin atipia, 3% la hiperpla-

sia compleja sin atipia, 8% la hiperplasia simple con atipia y 29% la hiperplasia compleja 

con atipia, respectivamente, para las cuatro categorías (91). De forma similar, se mostró una 

probabilidad del 40% de desarrollar CE tras un diagnóstico de hiperplasia con atipia (que in-

cluye variantes simples y complejas), en comparación con una probabilidad del 10% cuando 

la atipia no estaba presente (92).

Cuando se introdujo por primera vez, este sistema se consideró un enfoque mejorado para la 

clasificación de HE ya que correlacionó las características histológicas de las lesiones de HE 

con los datos de resultados clínicos. Sin embargo, la naturaleza subjetiva de este producía 

una variación diagnóstica significativa entre patólogos y su reproducibilidad demostró ser 

algo deficiente (93).

Tras la identificación de las limitaciones en el sistema de la OMS, en 2000, el Endometrial 

Collaborative Group introdujo el concepto de EIN (endometrial intraepithelial neoplasia), como 

parte de un nuevo sistema de clasificación (90). El concepto de EIN incorporó avances en la 

comprensión morfométrica e introdujo la novedosa investigación molecular que se estaba 

desarrollando en el campo de las lesiones precursoras de cánceres en ese momento. El siste-

ma de clasificación EIN divide las lesiones endometriales hiperplásicas en dos grupos:

El carcinoma endometrioide o tipo I parece desarrollarse a partir de una lesión precursora que 

es la hiperplasia endometrial con atipia o neoplasia intraepitelial endometrioide (HEA/EIN).

Histológicamente la hiperplasia endometrial (HE) representa un espectro de alteraciones 

morfológicas en el cual la proliferación anormal de las glándulas endometriales da lugar a un 

incremento en la relación glándula/estroma, a una arquitectura glandular anormal y atipia 

nuclear en comparación con el endometrio en fase proliferativa del ciclo (86). Se desarrolla 

en el contexto de una estimulación crónica del endometrio a estrógenos sin oposición de 

progesterona (87). Los principales factores de riesgo para el desarrollo de HEA son similares 

a los asociados con CE explicados anteriormente.

La importancia clínica del diagnóstico de la HE se relaciona con el riesgo a largo plazo de 

progresión a CE endometrioide y generalmente se acepta que la presencia de atipia citológica 

es la principal característica histológica cuando se evalúa el potencial maligno de las HE (88). 

Se han propuesto varios métodos de clasificación histológica de la HE a lo largo de la historia 

con el objetivo de correlacionar sus características citológicas y arquitecturales con el riesgo 

de progresión a CE endometrioide (89), los dos principales son:

2.4. 
Hiperplasia endometrial

El Sistema de la Organización Mundial de la Salud (OMS) descrito en 1994 y revisado 

en 2003 y 2014.

El sistema de Neoplasia Endometrial Intraepitelial (EIN) introducido en 2000 (90) y 

aprobado en 2014 por la OMS como parte de su clasificación más reciente de tumores 

de los órganos reproductores femeninos.

Hiperplasia simple sin atipia.

Hiperplasia simple con atipia.

Hiperplasia compleja sin atipia.

Hiperplasia compleja con atipia.



Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y eosina que 

revela HEA/EIN 4x (1) y 20x (2).

FIGURA 5
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Así, las lesiones EIN se definen como proliferaciones monoclonales de glándulas endome-

triales premalignas alteradas arquitectónicamente y citológicamente que son propensos a la 

transformación maligna en CE endometrioide (90). Esta distinción se basa en criterios de diag-

nóstico objetivos (arquitectura, morfología citológica, diámetro, etc.) que se puede determinar 

en una tinción con hematoxilina y eosina (H&E) de una muestra endometrial (94) (Figura 5).

Para el diagnóstico se aplican 5 características morfológicas estrictas y todas ellas deben 

cumplirse en cada caso para mantener un alto nivel de especificidad diagnóstica y valor pre-

dictivo (Tabla 4. Figura 5).

El mecanismo que subyace al desarrollo de EIN propone que se producen alteracione genéti-

cas en las células endometriales, inicialmente a un nivel indetectable al microscópico óptico. 

Estas células “latentes” alteradas genéticamente pueden estar presentes durante muchos 

Hiperplasia endometrial benigna (HE benigna).

Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN).

Exclusión lesiones 
benignas

Condiciones benignas con criterios superpuestos: endometrio 

proliferativo desordenado, secretor final, endometrio del 

segmento uterino inferior, pólipos, etc.

Exclusión lesiones 
cancerosas

Carcinoma si patrones de crecimiento más complejos: glándulas 

laberínticas, áreas sólidas o crecimiento cribiforme significativo.

Arquitectura

El área de las glándulas excede la del estroma (glándulas / 

estroma> 1). Lesión compuesta de glándulas individuales, que 

pueden ramificarse ligeramente y variar en forma.

Nº BMIEdadCriterios diagnósticos esenciales de EIN descritos por Mutter et al. (95).

TABLA 4

Criterios EIN Características

Tamaño La dimensión longitudinal máxima de la lesión es >1 mm

Citología

Las características nucleares y/o citoplásmicas de las células 

epiteliales de las glándulas con arquitectura anormal son distintas 

de las glándulas endometriales normales circundantes. Puede 

incluir cambios en la polaridad nuclear, pleomorfismo nuclear o 

alteración estado de diferenciación citoplasmática.
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En 2014, la OMS actualizó y publicó la 4ª edición de Clasificación de Tumores de los Órga-

nos Reproductores Femeninos (86). Esta nueva edición aclara la posición de la OMS sobre la 

clasificación de la HE y avala el sistema de diagnóstico EIN. La OMS 2014 diferencia la HE en 

dos categorías:

La evaluación histopatológica subjetiva basada en los criterios objetivos de EIN se realiza en 

muestras de tejido teñidas con H&E y se basa principalmente en criterios morfológicos pero 

puede ser sustentado por marcadores IHQ adicionales y alteraciones moleculares como una 

forma de estratificar aún más a los pacientes con mayor riesgo para la progresión maligna 

(98) o en los casos más dudosos (98,99).

años en el ciclo endometrial (95). Con el paso del tiempo, debido a la acumulación del daño 

genético, los clones mutados de mayor riesgo se afirman fenotípicamente, exhibiendo car-

acterísticas arquitectónicas y citológicas que son indicativo de EIN. Estas células mutadas 

están sujetas al influjo endocrino con los estrógenos actuando como promotores y los pro-

gestágenos (naturales o sintéticos) actuando como supresores. Variaciones en el balance en-

tre los reguladores endocrinos pueden determinar la progresión a CE frente a la involución 

de la lesión hiperplásica (95). Según este modelo, las lesiones premalignas se denominan 

EIN para distinguirlos de los cambios difusos asociados al estímulo estrogénico del endo-

metrio benigno. La hiperplasia EIN es una “lesión localizada reconocible histológicamente 

compuesta por una proliferación clonal de glándulas y que suelen presentar una o varias de 

las anomalías genéticas”.

Los datos sugieren que el sistema de clasificación EIN predice con mayor precisión la pro-

gresión a CE que el sistema OMS de 1994 (96). En un estudio noruego con 477 hiperplasias, 

el 13% de las hiperplasias con atipia y el 2,3% de las hiperplasias sin atipia progresaron (HR 

= 7); mientras que el 19% de los EIN progresaron en comparación con tan sólo el 0,6% de 

los no EIN (HR = 45). La tasa de progresión fue del 3% en las hiperplasias simples, del 22% 

en las hiperplasias complejas, del 17% en las hiperplasias simples sin atipia y del 38% en las 

hiperplasias complejas con atipia con EIN, en comparación con unas tasas de progresión del 

0-2% del total de hiperplasias si no había EIN. La clasificación EIN detectó lesiones pre-

cancerosas (sensibilidad 92%) mejor que de la clasificación OMS94 en las hiperplasias con 

atipia en conjunto (67%) o las hiperplasias atípicas complejas solas (46%). En el modelo de 

regresión de Cox, además, la presencia de EIN fue el índice de pronóstico más importante 

para el desarrollo de un CE futuro (96).

El sistema EIN ofrece un método de clasificación robusto y reproducible que se correlaciona 

bien con el riesgo de progresión de HE a CE. Asimismo, otra ventaja que ha demostrado el 

sistema de clasificación EIN es su reproducibilidad entre observadores y facilidad de instau-

rarlo en la práctica habitual de un patólogo (97).

Hiperplasia endometrial sin atipia (HESA).

Hiperplasia endometrial con atipia (HEA/EIN).

COEXISTENCIA DE CE

Otro punto crítico es la existencia de CE concomitante cuando en una biopsia endometrial se 

diagnóstica una hiperplasia. Los datos que encontramos en la literatura clásica hablan de en-

tre un 17-25% de CE concomitante cuando se diagnostica una HEA por biopsia endometrial 

(100,101). Sin embargo, estudios más recientes han concluido que la presencia concomitante 

de CE con HEA puede ser considerablemente mayor: entre el 43 y 50%, con una invasión 

miometrial en ellos entre el 75-89% (102,103).

El Grupo de Oncología Ginecológica (GOG) presentó los datos de un estudio prospectivo en el 

que incluyeron 289 mujeres diagnosticadas de HEA y sometidas a histerectomía posterior-

mente, todas las muestras fueron revisadas por los mismos anatomopatólogos. La revisión 

de las muestras de biopsia de HEA se interpretó de la siguiente manera:
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El principal síntoma de las pacientes con CE es el sangrado anómalo, bien en forma de hem-

orragia uterina anómala, menorragia o hipermenorrea en pacientes pre y perimenopáusicas o 

en forma de metrorragia posmenopáusica. El 95% de las pacientes con CE presentan sangrado 

anormal, a veces asociado a leucorrea y piometra, sin embargo, tan sólo un 10% de las paci-

entes posmenopáusicas que presentan sangrado vaginal tienen una patología maligna (107)

En algunos casos, el diagnóstico es fortuito durante un examen ecográfico rutinario en el que 

se evidencia un engrosamiento endometrial. El punto de corte en pacientes asintomáticas en la 

menopausia es de 3mm, a partir del cual está indicado realizar una biopsia endometrial (67,108).

Otros síntomas que las pacientes describen son dolor pélvico, dificultad miccional y dispareunia.

En estadios más avanzados, los síntomas son similares a los que presentan las mujeres con 

cáncer de ovario avanzado, con dolor abdomino-pélvico difuso, distensión abdominal, sa-

ciedad precoz y cambios en el ritmo intestinal o miccional.

Actualmente, no existen estrategias de cribado poblacional eficientes y consensuadas para el 

diagnóstico precoz del CE, por lo que se debe insistir en la presencia de signos y síntomas de 

sospecha para el diagnóstico en estadios iniciales (67).

La tasa de CE concurrente en las muestras de histerectomía analizadas fue del 42,6%, similar 

al 45,9% de otro estudio llevado a cabo en el John Radcliffe Hospital de Oxford. Entre ellos, el 

31% presentaban, además, invasión miometrial y el 11% infiltraban >50% del miometrio (104).

El 5,5% restante no hubo consenso sobre el diagnóstico de biopsia.

Tratamiento de la HEA

El tratamiento estándar de la HEA/EIN consiste, al igual que en el carcinoma ya establecido, 

en la histerectomía total y salpingooforectomía bilateral, preferiblemente, por vía mínima-

mente invasiva. Se podría valorar la conservación de los ovarios en mujeres menores de 45 

años, en estos casos se recomienda realizar salpinguectomía bilateral (32).

Si consideramos el tratamiento conservador, tanto para la HESA con para HEA/EIN, las es-

trategias terapéuticas son similares al tratamiento del CE en estadio inicial que desarrolla-

remos a continuación. Los diferentes estudios y revisiones sistemáticas muestran unas ta-

sas de regresión excelentes en cuanto a la eficacia del tratamiento médico tanto oral como 

intrauterino en la HE (105,106). Destacar que el tratamiento con DIU-LNG tuvo una tasa de 

regresión más alta que el AMP cíclico en la terapia de hiperplasia endometrial sin atipia e 

hiperplasia endometrial (con y sin atipia) en mujeres no obesas, con una tasa de regresión 

similar, si bien limitada, para mujeres obesas (105).

El tratamiento estándar para el tratamiento del CE en estadios iniciales es la histerectomía y 

la salpingooforectomía bilateral con o sin linfadenectomía pélvica en casos alto riesgo (32). 

2.5. 
Clínica

2.6. 
Tratamiento estándar del CE

El 29,1% fueron diagnosticados como CE.

El 39,8% fueron diagnosticadas de forma similar (HEA).

El 25,6% de las muestras fueron diagnosticadas como menos de HEA.
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La vía mínimamente invasiva ha demostrado ser factible con menor morbilidad y similares 

resultados oncológicos que la vía abierta (109,110). La linfadenectomía forma parte de la es-

tadificación quirúrgica del CE, sin embargo su papel en estadios precoces de bajo riesgo no 

está tan claro y persisten las controversias acerca de su indicación, su extensión y su pa-

pel terapéutico en el manejo de la enfermedad (32). Más recientemente, se ha incorporado 

en el tratamiento la técnica de detección del ganglio centinela en el CE, ya que las grandes 

series sugieren que aumenta la detección de micrometástasis y células tumorales aisladas, 

disminuyendo la morbilidad (111).

Los factores pronósticos más importantes en el endometrio cáncer son el estadio FIGO, el 

tipo histológico y grado de diferenciación (8). El estadio FIGO refleja la supervivencia a 5 

años, que varía según las series, pero está alrededor del 85% para el estadio I, el 75% para 

el estadio II, 45% para el estadio III y 25% para la enfermedad en estadio IV (112,113). Si 

nos centramos en tumores sin infiltración miometrial, las tasas reportadas se encuentran en 

torno al 90-93% de SG a los 5 años, y, si tenemos en cuenta la gradación tumorales además, 

los tumores grado 1 alcanzan hasta un 95% y los tumores grado 2 un 92% de SG a los 5 años 

en mujeres tratadas de forma estándar (8,113).

Específicamente, el riesgo de afectación ganglionar pélvica y/o paraórtica en tumores de bajo 

grado (G1) sin invasión miometrial es menor del 1%. Por ello, el pronóstico basal de las paci-

entes jóvenes con CE, con estadios I de bajo grado, es excelente con una supervivencia libre 

de enfermedad a los 5 años mayor del 95% (8,112), ya que presentan características histopa-

tológicas favorables.

2.7. 
Pronóstico oncológico

El CE supone la 8º causa de cáncer en las mujeres entre 30 y 49 años en nuestro país, con una 

tasa de mortalidad extremadamente baja en este subgrupo de 0,41 por 100.000 habitantes/

año (2). Aproximadamente el 15-20% de los CE se desarrolla en mujeres premenopáusicas 

(1–3); de ellas tan solo el 6,4% se presentan en mujeres menores de 44 años y representan el 

2,2% de las muertes por CE (Ilustración 1 y 2).

Al igual que en la postmenopausia, la tendencia actual es hacia un incremento de la inciden-

cia en mujeres jóvenes (<40 años), achacable sobre todo a cambios menos saludables en los 

hábitos de vida (1) (Figura 6).

2.8. 
CE en mujeres jóvenes

2.8.1.
Epidemiología del CE en mujeres jóvenes

Tendencia en la tasa de incidencia ajustada por edad en las mujeres con CE de entre 15 y 39 años.

FIGURA 6

Fuente: Base datos SEER: Uterine Cancer. National Cancer Institute (NCI) (1)
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nuliparidad y menstruaciones irregulares (7,114,116–120). Todo ello englobado dentro del 

llamado síndrome metabólico como hemos desarrollado anteriormente.

Entre los factores de riesgo de estas pacientes jóvenes cabe destacar también la asociación de 

CE y el síndrome de ovario poliquístico (SOP). Estas pacientes tiene un riesgo aumentado de 

CE a todas las edades, especialmente en la premenopausia (30).

Según un estudio retrospectivo focalizado en las características clínicas y patológicas de 327 

pacientes con CE y edades comprendidas entre 15 y 49 años (121), dos tercios de ellas pre-

sentaban un estado hiperestrogénico derivado de fuentes endógenas (por ejemplo, obesidad, 

síndrome de ovario poliquístico (SOP)) o exógenas (por ejemplo, Tamoxifeno) o se sospech-

aba que eran portadoras del síndrome de Lynch en base a los antecedentes familiares, análi-

sis IHQ o pruebas de línea germinal para la detección de mutaciones en los genes MMR. Sin 

embargo, el tercio restante de las mujeres jóvenes de esta cohorte carecía de cualquiera de 

estos factores de riesgo tradicionales. Este subconjunto más pequeño de pacientes jóvenes 

con CE son mujeres delgadas con IMC normal y tiene más probabilidades de tener muta-

ciones en los genes MMR o síndrome de Lynch que las pacientes obesas (41,122).

Clásicamente, se han reportado tasas de deficiencia de MMR en pacientes jóvenes con CE 

entre el 5% y 34% (123–125). Sin embargo, estudios más recientes revelan tasas menores de 

alteraciones en la expresión de proteínas MMR, en torno al 10%, en tumores de pacientes ≤ 

40 años de edad; otro estudio realizado en portadoras de la mutación en MLH1 describe un 

riesgo de desarrollar CE que no llega al 2% en las mujeres por debajo de los 40 años (126), lo 

que podría indicar que el síndrome de Lynch no está asociado con una edad más temprana de 

diagnóstico de CE como históricamente se pensaba (43,127). Actualmente, las guías clínicas 

recomiendan el cribado de deficiencias en el sistema reparador de ADN, especialmente en 

mujeres <50 años, mediante el análisis de la expresión de las proteínas MMR por IHQ o la 

detección de IMS en la muestra tumoral, con unas tasas de concordancia entre el análisis 

germinal y la IHQ de cerca del 90% (128).

Además, con el retraso en la edad de la maternidad, en continuo incremento desde hace 

varias décadas como vemos en el siguiente gráfico (Figura 7) (259), la probabilidad de diag-

nosticarlo antes de cumplirse el deseo genésico está también incrementando.

Las mujeres jóvenes tienen un mejor pronóstico que las pacientes de mayor edad, ya que 

suele presentarse en estadios precoces y bien diferenciado con tasas de supervivencia >95% 

(8,112,114,115).

Edad media de primer hijo en España (1980-2019).

FIGURA 7

Fuente: Instituto Nacional Estadística (INE)
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Si nos centramos en el grupo de edad de pacientes < 50 años, podemos percibir como la may-

oría de las pacientes de este grupo muestran un perfil clínico característico con IMC >25 y 

tasas de obesidad que varían entre 52-58%, diabetes mellitus, hipertensión, infertilidad, 

2.8.2.
Factores de riesgo en mujeres jóvenes con CE
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el 19% de las mujeres de <50 años fueron clasificadas dentro del grupo MMRd y el 64% 

como p53wt. Además, señalaron que los diferentes subtipos moleculares se asociaban es-

trechamente con el pronóstico oncológico, incluyendo supervivencia global y la asociada a 

la enfermedad (133). Por otro lado, Stewart et al. hicieron referencia en su artículo a la im-

plementación de la clasificación ProMisE para mejorar la reproducibilidad en identificar los 

diferentes grupos de riesgo, entre ellos las pacientes jóvenes (134).

Chung et al. presentaron el primer estudio publicado acerca de la implementación de la cla-

sificación molecular previa al tratamiento preservador de la fertilidad. En él identifican por 

primera vez biomarcadores en las muestras de tejido de las biopsias para predecir la respuesta 

al tratamiento y pronóstico. En este estudio las 57 pacientes se clasificaron según los 4 subti-

pos moleculares: 15,8% MMRd, 3,5% POLE, 78,9% p53wt y1,8% p53abn. Concluyeron que las 

pacientes con deficiencia en las proteínas MMR presentaron una peor respuesta al tratamiento 

conservador y respuesta global que aquellas con p53wt: menores tasas de respuesta completa 

y respuesta parcial global y a los 6 meses, además de diferencias significativas en la probabili-

dad de RC en las curvas de Kaplan-Meier. No pudieron realizar un estudio comparativo con los 

subtipos POLE y p53abn por insuficiente número de pacientes en estos grupos (135).

Otro informe preliminar presentado en el congreso anual de la Sociedad de Ginecología On-

cológica (SGO) en marzo de 2020 acerca de la aplicación de la nueva clasificación en 48 mu-

jeres con EIN/CE, reveló que el fenotipo p53abn estaba asociado con un menor tiempo hasta 

progresión tras el tratamiento con DIU-LNG (136).

Otros estudios se han centrado en identificar biomarcadores pronósticos en CE en paciente 

jóvenes, como la relación entre la expresión de receptores hormonales (RH) y respuesta al 

tratamiento, con resultados variables y, a veces, contradictorios. Raffone et al. evaluaron si 

la expresión de RE/RProg podría predecir la respuesta al tratamiento y demostraron que su 

expresión predice la respuesta al DIU-LNG, pero no a los progestágenos orales. Stelloo et 

al. a su vez reportaron que el estatus hormonal se correlacionaba con el subtipo molecular 

Las series más largas en familias con síndrome de Lynch muestran un riesgo acumulado de 

CE a los 70 años substancialmente mayor en los portadores de la mutación en MLH1, sin 

embargo, este riesgo no llega al 2% en las mujeres por debajo de los 40 años (126). Además 

de CE, el síndrome de Lynch se asocia a un mayor riesgo de otros tumores entre los que se 

encuentran el cáncer de ovario con un riesgo acumulado descrito entre 6-12% (44), por lo 

que hay que considerarlo a la hora de decantarse por un tratamiento conservador.

Existen diferentes marcadores de predicción de respuesta al tratamiento con progestágenos 

estudiados en pacientes sometidas a un manejo conservador (clínicos, histopatológicos y 

moleculares), pero ninguno de ellos validado a día de hoy (132).

Asimismo, hasta la fecha es escasa la literatura acerca del perfil molecular de los tumores 

de endometrio en pacientes que desea preservar la fertilidad. Britton et al. describieron que 

La mayoría de los tumores de endometrio en pacientes jóvenes son de histología endometri-

oide, bajo grado, se diagnostican en estadios precoces, son de menor tamaño, tienen menor 

invasión miometrial e invasión del espacio linfovascular negativa (7,114). Sin embargo, 

tienen mayor probabilidad de cáncer de ovario sincrónico con una tasa que varía entre el 10-

29% de las pacientes (7,129–131).

A pesar de esta mayor incidencia de cáncer de ovario sincrónico, los tumores presentan car-

acterísticas histopatológicas favorables, por lo que este hecho no afecta a la supervivencia 

global (117,131).

2.8.3.
Histopatología del CE en mujeres jóvenes

2.8.4.
Biomarcadores predictores de respuesta en CE en mujeres jóvenes
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en estadios precoces de CE (85). Sin embargo, Yamazawa et al. encontraron que hasta un 

50% de las mujeres con expresión negativa de RProg respondía al tratamiento (137). En un 

análisis exploratorio del reciente estudio de Chung, este observó que la expresión de RProg 

se relaciona con una mejor respuesta al tratamiento respecto a las pacientes sin expresión 

de RProg. Sin embargo, concluyó que los hallazgos debían ser valorados en estudios futuros 

(135). A día de hoy, no hay consenso acerca de la relación entre la expresión de estos recep-

tores nucleares y la respuesta al tratamiento, por lo que las guías clínicas no recomiendan 

realizarla determinación de manera rutinaria previa al tratamiento.

Toda esta información, aunque reveladora y valiosa, requiere ser validada en estudios pro-

spectivos. Sin embargo, todo parece indicar que la utilización de la clasificación ProMisE po-

dría proporcionar información pronóstica en cuanto a respuesta al tratamiento conservador 

en el subgrupo de pacientes jóvenes con CE que desean preservar su fertilidad.

Como hemos mencionado anteriormente, tan sólo un 4% de los CE se diagnostican en mu-

jeres <40 años (138). Sin embargo, una gran proporción de estas mujeres, hasta el 70% en 

algunas series, diagnosticadas antes de los 40 años, son nulíparas (117). La opción de un trat-

amiento alternativo que preserve la capacidad reproductiva es a día de hoy un manejo no pro-

tocolizado ni estándar y se debe plantear sólo en los casos en lo que la mujer exprese su deseo 

de completar el deseo genésico. La elección del tratamiento conservador se basa a día de hoy 

en las características clínicas de las pacientes e histológicas del tumor como presentaremos 

a continuación y, en un futuro reciente, ir implementado la información molecular en este 

algoritmo diagnóstico con el fin de hacer una mejor selección de las pacientes, individualizar 

el tratamiento y optimizar los resultados de respuesta al tratamiento y reproductivos.

2.9. 
Tratamiento conservador cáncer de endometrio

El tratamiento estándar del CE consiste en la extirpación del útero y los anejos, lo que con-

lleva una pérdida de la capacidad reproductiva y menopausia quirúrgica. Cundo esto ocurre 

en mujeres jóvenes que aún no han completado su deseo genésico, la preservación de la fer-

tilidad representa un punto de suma importancia. El objetivo de una vida mejor para las su-

pervivientes de CE y la esperanza de ser madre representan un aspecto fundamental para 

mejorar la autoestima y la calidad de vida de estas pacientes (139). Por esta razón, las re-

cientes guías clínicas recomiendan que, aunque el enfoque inicial debe estar centrado en el 

diagnóstico y tratamiento del cáncer, los profesionales deben discutir con sus pacientes el 

impacto que tiene el tratamiento del cáncer en la fertilidad, para orientar a las mujeres a 

elegir entre diferentes opciones de preservación de la fertilidad, si es posible.

Estudios recientes apoyan la idea de que la infertilidad tiene implicaciones que van más allá de 

las necesidades reproductivas inmediatas de los pacientes (140,141). Muchas de estas mujeres 

se benefician extraordinariamente de trabajar sobre cuestiones psicosexuales cruciales en una 

psicoterapia previa o durante el tratamiento (142). De acuerdo con todas estas consideraciones, 

es evidente que la preservación de la fertilidad tiene un valor fundamental para estas mujeres. 

De hecho, la literatura actual sobre este tema confirma que las pacientes creen que el asesora-

miento sobre fertilidad debe tratarse como un tema esencial en la atención integral de su cánc-

er. Además, un asesoramiento adecuado para la preservación de la fertilidad permite reducir 

los sentimientos de ansiedad y preocupación relacionados con la fertilidad y mejora significa-

tiva de la calidad de vida relacionada con la salud en las pacientes jóvenes con cáncer (143,144).

El tratamiento conservador del CE sólo debe plantearse en mujeres en edad fértil que tengan 

un fuerte deseo genésico y que cumplan los siguientes criterios (32) (Tabla 5):

2.9.1.
Implicación funcional y psicológica

2.9.2.
Criterios selección



Sección histológica de una biopsia endometrial teñida con hematoxilina y eosina que

revela CE G1 (10x) (1) y un CE G2 con diferenciación escamosa (10x) (2).

FIGURA 8
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(*) La seguridad oncológica del tratamiento conservador en tumores moderadamente difer-

enciados no está completamente establecida. Aunque los últimos estudios han demostrados 

tasas de RC (73,9-76,5%) y recurrencia (23-41,1%) similares a las observadas en los tumores 

bien diferenciados, esta evidencia se basa en pequeñas series de casos retrospectivas (145–

150) (Anexo 3), por lo que debe ser interpretada con precaución. De forma similar, las tasas 

de gestación tras el tratamiento médico con una tasa global de nacidos vivos de 28,5% (145), 

parecen ser similares a los tumores más diferenciados (151) (Anexo 3).

(**) no existe evidencia firme a día de hoy para indicar el tratamiento preservador de la fer-

tilidad en pacientes con invasión miometrial.

Es importante recordar que con este enfoque debemos aceptar el riesgo oncológico inherente 

del tratamiento conservador en pacientes inadecuadamente catalogadas y tratadas, ya que 

no existe una herramienta que arroje absoluta certeza acerca del grado y estadio tumoral, 

salvo el estudio anatomopatológico del espécimen completo tras la histerectomía. Se han 

reportado tasas variables de discordancia entre el diagnóstico inicial y definitivo en la pieza 

N BMIEdadCriterios de selección de las pacientes candidatas a tratamiento preservador de la fertilidad.

TABLA 5

1
Diagnóstico de adenocarcinoma endometrial de histología endometrioide o lesiones 

premalignas como hiperplasia endometrial con atipia (HEA/EIN).

2
Grado de diferenciación de la FIGO: bien diferenciado (G1) o moderadamente 

diferenciado (G2) (Figura 8) (*).

4
No evidencia clínica ni radiológica de afectación extrauterina, ganglionar y/u otra 

metástasis en la evaluación preoperatoria.

7 No contraindicación para el tratamiento médico.

8 Paciente con capacidad para aceptar un seguimiento y control a medio-largo plazo.

5 Deseo expreso de conservar la fertilidad.

3 Estadio FIGO I (basado en la clasificación FIGO 2009) SIN infiltración miometrial (**).

6

Tratamiento conservador preservador de la fertilidad con: medroxiprogesterona 

(AMP; 400-600 mg/día), acetato de megestrol (AM; 160-320 mg/día), DIU-LNG 

(DIU de levonorgestrel) combinado o no a análogos de la hormona liberadora de 

gonadotropina (aGnRH).
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una biopsia mediante aspirado (156). Además, el legrado podría tener no sólo una finalidad 

diagnostica, sino también terapéutica, al resecar de forma parcial o total la tumoración, re-

duciendo así la carga tumoral y mejorando la respuesta al tratamiento oral.

En su defecto, la biopsia endometrial puede ser obtenida bajo visualización directa medi-

ante histeroscopia (HSC) ambulatoria, utilizando unas pequeñas pinzas de biopsia. La prin-

cipal ventaja de esta técnica es la visualización completa de la cavidad, lo que permite una 

valoración visual directa y una biopsia dirigida de las lesiones más sospechosas. Lago et al. es-

tudiaron a 332 mujeres con CE en estadio inicial no encontrando diferencias en la correlación 

entre la biopsia endometrial y la pieza de histerectomía con los 3 métodos (legrado, cánula 

de aspiración e HSC), aunque la biopsia por HSC se asoció con la mayor precisión respecto al 

grado tumoral (157). Las características histeroscópicas más comunes observadas en EIN son: 

engrosamiento endometrial con superficie irregular, papilar o polipoide; lesiones polipoides 

con vascularización grosera, arbo-

rescente o en tirabuzón, pólipos con 

alteraciones del epitelio de superficie 

(ausencia del epitelio, manchas blan-

cas) o pólipos fibrosos de consistencia 

blanda que se asocian a alteraciones 

vasculares (158). Los CE se caracteri-

zan en la visión histeroscópica como: 

tumores excrecentes y papilares con 

proliferaciones de apariencia cere-

broide, puede asociar ulceración y 

necrosis, también es frecuente la vi-

sualización de papilas finas y pálidas, 

centradas por un capilar flotando en 

la cavidad (158) (Figura 9).

quirúrgica y en las pruebas de imagen en cuanto gradación tumoral, invasión miometrial o 

afectación ganglionar (77,152,153). En un estudio realizado sobre tumores moderadamente 

diferenciados, se encontró que hasta un 26% de los EC definidos como G2 en la biopsia diag-

nóstica fueron aumentados en grado en la pieza final (152). Park et al. encontraron hasta un 

7,5% de afectación ganglionar en el estudio anatomopatológico definitivo de tumores endo-

metriales confinados al útero sin evidencia de extensión extrauterina en RMN y PET-TC al 

diagnóstico (154).

Por ello, se debe informar a la paciente que no es el tratamiento estándar de la enfermedad, 

discutir conjuntamente los pros y los contras de este manejo y deben comprender y entender 

la probabilidad de fallo del tratamiento médico y su implicación pronóstica. Además deben 

aceptar un estrecho seguimiento y se debe advertir que es necesario completar el tratamien-

to mediante histerectomía y salpingooforectomía bilateral en caso de fallo del tratamiento o 

una vez cumplido el deseo genésico (32).

Para llevar a cabo el diagnóstico y valorar la extensión tumoral pretratamiento las guías in-

ternacionales recomiendan (32,155):

2.9.3.
Pruebas diagnósticas

Biopsia endometrial

Existen diferentes técnicas para la obtención de la muestra endometrial. La biopsia mediante 

dilatación y legrado (D&C) ha demostrado que es superior a la biopsia o aspirado con cánula 

o pipelle de Cornier en términos de precisión del grado tumoral como demostró Leitao y su 

grupo en un estudio en el que evidenciaron que tan sólo el 8,7% de las pacientes sometidas a 

D&C tuvieron un estadio o grado superior en comparación con el 17,4% a las que se les realizó 

Visión histeroscópica de una lesión 
compatible con CE bien diferenciado.

FIGURA 9

Biopsia endometrial

Existen diferentes técnicas para la obtención de la muestra endometrial. La biopsia mediante 

dilatación y legrado (D&C) ha demostrado que es superior a la biopsia o aspirado con cánula 

o pipelle de Cornier en términos de precisión del grado tumoral como demostró Leitao y su 

grupo en un estudio en el que evidenciaron que tan sólo el 8,7% de las pacientes sometidas a 

D&C tuvieron un estadio o grado superior en comparación con el 17,4% a las que se les realizó 
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A nivel ecográfico, el grupo de trabajo de la IETA (International Endometrial Tumor Analysis 

group) ha publicado unas directrices para sistematizar la valoración ecográfica y homoge-

neizar la descripción ecográfica de las lesiones endometriales, entre ellas del CE, en relación 

con el estadio, grado y tipo histológico del tumor (167,168).

Sí que parece de acuerdo común que la implementación de ambas técnicas disminuye las 

tasas de falsos negativos y falsos positivos (169).

Revisión anatomopatológica por un patólogo 

experto en tumores ginecológicos o, en su defecto, 

revisión por más de un patólogo

Para una mayor exactitud y precisión diagnóstica en la diferenciación entre HE/CE y grad-

ación tumoral. Esta recomendación está basada en las discrepancias observadas en el diag-

nóstico de ambas entidades en diferentes estudios (159–161). Un estudio multicéntrico eu-

ropeo designado para analizar el grado de acuerdo entre 5 expertos patólogos ginecológicos 

en la evaluación de 56 muestras de endometrio mostró tasas de acuerdo intraobservador del 

80-89% y del 70-82% interobservador (160). Ushijima en su estudio fase II encontró dis-

crepancias en cuanto al diagnóstico histológico entre EIN/CE entre los patólogos del centro 

de origen y la posterior revisión central en 7 de las 47 pacientes incluidas (161). Esto pone en 

evidencia las dificultades en la diferenciación de ambas entidades. Es importante también, 

en el caso de diagnóstico de AH/EIN, excluir la presencia de carcinoma endometrial adya-

cente como hemos expuesto anteriormente.

Exclusión de la infiltración miometrial

Mediante RMN pélvica o, como alternativa, mediante ecografía alta resolución realizada por 

personal experto. En algunos estudios, la RMN parece ser ligeramente superior en términos 

de sensibilidad que la ecografía transvaginal para la identificación de la invasión miometri-

al (sensibilidad 86-89% vs 66-79%) (162,163), sin encontrar diferencias ente la RMN con 

realce de contraste dinámico (DCE-MRI) y con imagen potenciada o sensible a la difusión 

(DW-MRI) (163).

Sin embargo, existen otros estudios que comparan ambas técnicas (164) o la precisión de la 

ecografía transvaginal 3D sola (165,166) para la valoración de infiltración miometrial en CE, 

no existiendo diferencias significativas entre ambas técnicas y siendo ambos métodos adec-

uados para la valoración inicial del CE en manos expertas.

Exclusión de enfermedad extrauterina

Se recomienda la realización sistemática de una prueba de imagen con cortes extendidos, 

para excluir, sobre todo, la presencia tumor sincrónico ovárico o afectación ganglionar. 

Preferiblemente, RMN o TC, y menos frecuentemente, en estadios iniciales, un PET-TC.

Para la detección de afectación ganglionar ambas demuestran unas tasas de sensibilidad de 27 

a 66% y una especificidad de 73 a 99%, mientras que el PET/TC muestra una sensibilidad may-

or en la detección de metástasis ganglionares en torno al 70% (170). Sin embargo, debemos 

conocer las limitaciones de estas técnicas, ya que las exploraciones PET/TC y TC tienen una 

sensibilidad menor que la linfadenectomía y no pueden detectar la enfermedad <0,5 mm (171).

No se recomienda a día de hoy la realización de una laparoscopia diagnóstica para la evalu-

ación de la enfermedad metastásica dado el escaso rendimiento demostrado (172,173).

2.9.4.
Tratamiento médico del cáncer de endometrio

Selección del tratamiento más adecuado

La alternativa terapéutica al tratamiento quirúrgico está basada en una terapia con proges-

tágenos o gestágenos, en diferentes vías de administración, siendo las más utilizadas la vía 
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A continuación, enumeramos los principales tratamientos hormonales utilizados en el trat-

amiento médico del CE (Tabla 6):

oral (PO) e intrauterina (DIU). El fundamento fisiológico es la presencia de receptores hor-

monales para estrógenos (RE) y progesterona (RProg) en la superficie de las células tumo-

rales endometriales, lo que induciría una respuesta, mayor cuanto más diferenciado sea el 

tumor. La administración continua de progestágenos modula la diferenciación secretora de 

las glándulas endometriales, inhibe la función de los RE y la actividad mitótica de las células 

endometriales, además de tener un efecto antiangiogénico. Asimismo, estudios in vitro han 

mostrado como los gestágenos actúan estimulando la proteínas transportadoras de los fac-

tores de crecimiento similares a la insulina-1 (IGFBP-1) la cual inhibe la expresión y acción 

del factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) (174). Este efecto es bastante significativo, 

ya que el IGF-1 tiene un conocido efecto proliferativo (anabólico) y antiapoptótico, cuya ex-

presión está aumentada en el CE (174).

Son muchos los compuestos utilizados y estudiados hasta día de hoy para el tratamiento 

conservador del CE. Sin embargo, no existe consenso acerca del método o fármaco más idó-

neo, su dosis o la duración del tratamiento. No existen hasta la fecha estudios prospectivos, 

randomizados, bien diseñados que comparen los diferentes tratamientos entre sí. La may-

oría de los estudios y revisiones sistemáticas acerca de su eficacia están basados en series 

retrospectivas, con un número escaso de pacientes y con utilización de diferentes regímenes 

y criterios de inclusión, y las revisiones sistemáticas incluyen estudios muy heterogéneos 

con una gran variabilidad en cuanto a las dosis, duración del tiempo de tratamiento y tiempo 

de seguimiento, por lo que resulta difícil a día de hoy realizar una comparación fiable y ex-

traer conclusiones prácticas de ellos.

La decisión de los profesionales a la hora de prescribir un tratamiento u otro debe basarse 

en 2 pilares fundamentales: el primero, en las características histopatológicas y moleculares 

del tumor (grado histológico, tipo histológico, invasión miometrial, invasión linfovascular y 

cada vez más, subtipo molecular); y el segundo, elegir el compuesto más adecuado para una 

paciente de acuerdo a su historia clínica (tipo, dosis, duración y seguimiento) (155).

Acetato de megestrol (AM)

Es un derivado sintético de la progesterona de primera generación. A diferencia de 

la hormona natural, es activo por vía oral y es un agente progestágeno con actividad 

antiestrogénica; solamente posee una ligera actividad glucocorticoide y mineralo-

corticoide, además de tener efectos antigonadotrópicos y antiandrogénicos. La do-

sis utilizada en el tratamiento del CE es de 160-320mg al día por vía oral (32).

Acetato de medroxiprogesterona (AMP)

Al igual que el anterior es un progestágeno sintético derivado de la progesterona, 

de primera generación, con acción antiestrogénica, antiandrogénica y antigonad-

otrópica. La dosis utilizada en el tratamiento del CE es de 400-600mg al día por 

vía oral (32).

Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel 

(DIU-LNG)

El levonorgestrel es un progestágeno sintético de segunda generación derivado de 

la C-19 nortestoterona. Su empleo en dispositivos intrauterinos de liberación con-

trolada conduce a efecto fundamentalmente local en la cavidad uterina. Las con-

centraciones en la cavidad endometrial son mayores que las alcanzadas por los PO. 

Estas altas concentraciones de levonorgestrel producen una inhibición de la sínte-

sis local de RE, haciendo al endometrio insensible a los estrógenos circulantes, lo 
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Otros compuestos con efecto progestágeno

Como noretisterona, progesterona natural, hidroxi-progesterona, didrogesterona 

y noretindrona también han sido utilizados y descritos para el tratamiento médico 

del CE (114,175,176).

Inhibidores de la aromatasa (IA)

Son inhibidores esteroideos irreversibles de la enzima aromatasa. La aromatasa es 

una enzima miembro de la superfamilia citocromo P450 que juega un papel funda-

mental en la conversión de andrógenos en estrógenos: transformar la androstendi-

ona en estrona y la testosterona en estradiol. Los IA disminuyen la conversión per-

iférica de andrógenos en estrógenos, por lo que disminuyen el nivel de estrógenos 

circulantes. Debido a su efecto, varios autores postularon que los IA podrían tener 

un efecto supresor a nivel endometrial (177) y que estos fármacos, en combinación 

con otras terapias, serían eficaces en pacientes obesas con CE que desean preservar 

su fertilidad (178,179).

Los efectos adversos descritos con mayor frecuencia a los tratamientos con proges-

tágenos orales a altas dosis son: sofocos, sudoración nocturna, aumento de peso (por 

retención de líquido y aumento de apetito), cambios en el estado de ánimo y la libido, 

cefaleas, síntomas gastrointestinales que incluyen alteración del apetito y náuseas, 

sensibilidad mamaria, alteraciones del sueño y calambres en piernas. Otros efectos 

que se dan en menos frecuentemente son la hiperglucemia, disfunción hepática y 

eventos tromboembólicos. Las dosis altas de AM (80 a 400 mg) o AMP (500 a 1000 

mg) logran una respuesta endometrial pero tienen una baja adherencia debido a los 

efectos adversos (180). En comparación con los tratamientos orales, el DIU hormonal 

presenta ventajas como la adherencia al tratamiento y se asocia con una menor in-

cidencia de efectos adversos descritos en pacientes con progestágenos orales (181).

Sin embargo, la mayoría de los estudios centrados en el tratamiento conservador 

del CE no reporta ningún efecto secundario significante en pacientes tratadas con 

altas dosis de progestágenos. Ningún estudio hasta la fecha ha reportado casos de 

tromboembolismo o muerte durante el tratamiento con progestágenos en mujeres 

cuyo objetivo era la preservación de la fertilidad (182).

Análogos de la hormona liberadora de gonadotropina 

(aGnRH)

Son péptidos sintéticos de la hormona GnRH. Su administración provoca la acti-

vación persistente de los receptores hipofisarios de la GnRH. Esta activación in-

duce la liberación de grandes cantidades de hormona foliculoestimulante (FSH) 

y hormona luteinizante (LH) en la hipófisis y un incremento del número de re-

ceptores de GnRH (upregulation). Sin embargo, después del uso prolongado, se 

produce la internalización del complejo receptor-agonista de la GnRH, que se 

acompaña por una disminución en el número de receptores de la GnRH (down-

regulation). En consecuencia, la hipófisis se vuelve refractaria al estímulo de la 

GnRH, lo que lleva a una disminución en las gonadotrofinas circulantes. Como re-

sultado, disminuye la producción de esteroides sexuales en el ovario. Este estado 

hipoestrogénico crea un ambiente adverso para la génesis, mantenimiento y cre-

cimiento del endometrio. Se utiliza en combinación con otros agentes, mediante 

inyección subcutánea 1 vez al mes.

que se traduce en un marcado efecto antiproliferativo. El dispositivo utilizado con-

tiene 52mg de levonorgestrel y libera 20μg/día por un período mínimo de 5 años. 

Respecto a otros dispositivos recientemente comercializados con diferentes dosis 

de LNG (19,5 mg;13,5 mg) no se tiene nivel de evidencia alguno.
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Otras estrategias terapéuticas descritas en el CE en mujeres jóvenes que desean preservar la 

fertilidad son:

En la siguiente tabla (Tabla 6) resumimos los principales tratamientos empleados:

Dispositivo
intrauterino liberador

de levonorgestrel 
(DIU-LNG)

52 mg LNG intrauterino

(libera 20μg/día por un 

período mínimo de 5 años)

Mirena®

Análogos de la hormona
liberadora de 

gonadotropina (GnRH) 3,6 mg/mes inyección
intramuscular

3,75 mg/mes inyección
intramuscular

Goserelina: Zoladex®

Triptorelina: Decapeptyl®

Inhibidores de 
la aromatasa (IA)

1 mg/día por vía oral

25 mg/día por vía oral

2,5 mg/día por vía oral

Anastrozol: Arimidex®

Exemestano: Aromasil®

Letrozol: Femara®,

Loxifan®

Principales tratamientos hormonales utilizados en el tratamiento conservador del CE.

TABLA 6

Principio activo Nombre comercial Dosis/Vía administración

Acetato de megestrol 
(AM)

160-320 mg/día por vía oral
Borea®, Maygace®,

Megefren®

Acetato de
medroxiprogesterona 

(AMP)
400-600 mg/día por vía oralFarlutal®

Otros progestágenos:
Noretisterona, 

progesterona natural, 
hidroxi-progesterona,

didrogesterona

Vía oral

Primolut-nor®,

Utrogestán®, Progeffik®,

Duphaston®

Resección histeroscópica

Consiste en una exéresis completa de la lesión tumoral por histeroscopia previa al 

tratamiento médico. Ha sido aplicada por numerosos grupos utilizando diferentes 

técnicas de resección; de entre ellas, la más utilizada es la descrita por Mazzon y 

su grupo (183,184) que se lleva a cabo en “tres pasos”: 1º exéresis de todo el tumor 

exofítico (muestra 1), 2º exéresis del endometrio sano adyacente, 4-5mm alrededor 

de la lesión (muestra 2) y 3º resección de la capa muscular subyacente, 3-4mm por 

debajo de la lesión (muestra 3). La técnica en “dos pasos” es similar e incluye sólo 

los pasos 1 y 3 de la técnica anterior, sin resección del endometrio sano adyacente. 

Este procedimiento tiene la ventaja de permitir la recogida de muestras aleatorias 

del resto de la cavidad. En el caso de confirmarse patología (EIN/CE) en la muestra 1 

y las muestras 2 y 3 estar libres de enfermedad se da por válida la técnica y se con-

tinúa con el tratamiento con PO o la inserción del DIU. Otros grupos también han 

utilizado esta técnica para el tratamiento inicial del CE (185–189) (Anexo 3).

Metformina

Es una biguanida ampliamente utilizada en el tratamiento de la DM tipo 2, que ha 

estado disponible en Europa desde la década de 1950 (190). En los últimos años, la 

evidencia arrojada por estudios epidemiológicos y ensayos clínicos, así como es-

tudios experimentales en varias líneas celulares de diferentes tipos de cáncer, han 

despertado el interés sobre las propiedades anticancerígenas de este medicamento 

(191). Diversos estudios poblacionales han sugerido que la metformina disminuye la 

incidencia de cáncer y la mortalidad relacionada con el cáncer en pacientes con dia-

betes (192,193). Considerando que algunas pacientes con factores de riesgo asocia-
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dos con el desarrollo de HEA o CE pueden beneficiarse de la terapia con metformina, 

especialmente pacientes con resistencia a la insulina y DM tipo 2, la justificación bi-

ológica para el uso de metformina en estas condiciones parece ser sólida. En su apli-

cación práctica en paciente con CE, la metformina mostró en un metaanálisis que 

su administración se asocia con una reducción significativa en la mortalidad global 

independientemente del estado de diabetes en pacientes con CE (194). Cuando la 

evaluación se restringió a los pacientes con CE y DM tipo 2, el uso de metformina se 

asoció también con una reducción significativa en la mortalidad general. La met-

formina, además, mejora la tolerancia a la glucosa y tiene un efecto inductor de la 

ovulación en pacientes con SOP que presentan resistencia a la insulina y trastornos 

de la ovulación (195). Considerando los antecedentes de los pacientes jóvenes con 

CE (23-47% de ellas presentan SOP), varios autores plantearon la hipótesis de que 

las pacientes jóvenes con CE podrían ser las candidatas más efectivas para el trata-

miento con metformina. Por ello en 2009, Mitsuhashi llevó a cabo uno de los pocos 

ensayos clínicos desarrollados en este subgrupo, fase II, en el que evaluaba el efecto 

de la adición de metformina al tratamiento con AMP en pacientes con HEA y CE 

con resultados alentadores. Los resultados a largo plazo fueron publicados en 2019 

(196). La dosis de metformina utilizada en el ensayo, simultáneamente con AMP, 

fue inicialmente de 750 mg/día, aumentado semanalmente 750 mg/día hasta 2250 

mg/día si no ocurrían efectos adversos.

Terapia fotodinámica (TFD)

Es una técnica mínimamente invasiva que utiliza un fármaco fotosensibilizante que 

se activa mediante la exposición a la luz de una longitud de onda específica. Una 

de las principales ventajas de esta terapia es su alta toxicidad selectiva: los foto-

sensibilizadores pueden alcanzar concentraciones más altas en el tejido tumoral 

que en el tejido normal circundante, aunque los mecanismos precisos que inducen 

este proceso no están completamente esclarecidos. Los agentes fotosensibilizantes 

utilizados tienen una toxicidad sistémica inherentemente baja, esto asociado a que 

normalmente se lleva a cabo como procedimiento ambulatorio y a la baja morb-

ilidad y buena tolerabilidad, ofrece muchas ventajas en el tratamiento de ciertos 

trastornos malignos y premalignos. La evidencia en los últimos años está refle-

jando tasas de respuesta y la duración de la respuesta tan buenas como las de los 

tratamientos loco-regionales estándar (197). En su aplicación ginecológica, varios 

autores han mostrado de su efectividad en lesiones precursoras o neoplasias cer-

vicales, vaginales y vulvares (198,199). Choi et al. hipotetizan en su trabajo, que la 

TFD aplicada al tratamiento del CE en pacientes con estadio iniciales podría destruir 

de forma selectiva el tejido endometrial tumoral sin apenas efecto en el tejido cir-

cundante sano, lo que ofrecería ventajas de cara a la fertilidad facilitando el proceso 

de implantación. Aunque una comparación directa con la terapia hormonal es difí-

cil, los resultados parecen ser comparables a los de la terapia hormonal (200).

Comparación de la efectividad de los diferentes métodos

La literatura arroja datos muy variables acerca de la tasa de respuesta y eficacia de los dif-

erentes tratamientos médicos más utilizados, debido a diferencias en el protocolo de trat-

amiento, fármacos utilizados, dosis y duración del tratamiento en los distintos estudios 

(Anexos 1-4).

La tasa de respuesta global al tratamiento que encontramos en la bibliografía se encuen-

tra entre el 67-76% (Anexos 1-4). Las principales revisiones y metaanálisis que incluyen 

en conjunto más de un millar de pacientes con HEA y CE demostraron tasas globales de re-

gresión en torno al 71-76% (151,201,202)(Anexo 1).
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Progestágenos orales (Anexo 1)

Si comparamos los dos tratamientos orales más utilizados, el metaanálisis de Koskas 

mostró un mayor probabilidad de remisión con AM comparado con cualquier otro 

progestágeno oral (203). Sin embargo, otras series posteriores no han confirmado este 

hallazgo y parece que ambos tratamientos tiene similares tasas de respuesta (204).

La revisión sistemática y metaanálisis de Wei (201), las mujeres tratadas con dosis 

más altas de AMP (> 400 mg/día) alcanzaron tasas de RC y RP del 71% y 21%, re-

spectivamente, durante el período de seguimiento.

En 2007, el japonés Ushijima (161) publicó los primeros resultados de un estudio 

multicéntrico prospectivo. El protocolo de tratamiento consistía en la adminis-

tración de 600 mg de AMP y aspirina a dosis baja al día durante 26 semanas a 28 

pacientes con EC en estadio I, grado 1, y a 17 pacientes con AH/EIN y encontraron 

RC en el 55% de los pacientes con CE y en el 82% de las pacientes con AH. La tasa de 

RC global fue del 67%. 

Koskas (203), además, mostró la probabilidad de remisión en el tiempo de las pa-

cientes tratadas con diferentes progestágenos. Las probabilidades de remisión a los 

3, 6, 12, 18 y 24 meses basadas en la curva de Kaplan-Meier fueron 30,4%, 72,4%, 

78%, 80% y 81,4%, respectivamente.

Resección histeroscópica (Anexo 3)

Aunque con series más modestas y menores tiempos de seguimiento, la resección 

histeroscópica de la lesión previa al tratamiento médico ha demostrado también ta-

sas de respuesta altas (Anexo 3), entre el 79% y el 90% (184,187–189,210) en combi-

nación con PO o DIU-LNG.

Además, dos revisiones de la literatura publicaron datos acerca del tratamiento con 

HSC: Alonso et al. incluyeron 4 estudios (184,187,189,211) con tan sólo pacientes con 

CE en los que se realizó resección quirúrgica del tumor previo al tratamiento hor-

monal y concluyeron que la tasa de respuesta global fue 88,9% con una recurrencia 

del tumor en el 11,1% (212). Fan, a su vez, reportó una tasa de RC del 95,3% en estas 

pacientes (202).

Nuevas estrategias terapéuticas

Zhang (178) en su estudio piloto con 6 pacientes obesas con CE que combinaba la 

administración de GnRH y un IA muestra datos prometedores. La tasa de respuesta 

fue del 100% y todos los pacientes alcanzaron la RC en un plazo de 3 a 6 meses. Cin-

co (83,3%) pacientes lograron RC después de 3 meses, otro paciente logró RC a los 6 

meses.

Mitsuhashi (196) analizó retrospectivamente 63 pacientes con CE e HEA que se some-

tieron a un tratamiento con AMP (400mg/día) más metformina (750-2,250 mg/día). 

La metformina se continuó administrando hasta la concepción, después de la inter-

rupción del AMP. Del total de pacientes, el 76% tenían un IMC ≥25 kg/m² y un 68% 

mostraban resistencia a la insulina. El 97% lograron RC en 18 meses. Las tasas de RC 

a los 6, 9 y 12 meses fueron del 60%, 84% y 90%, respectivamente. La supervivencia 

libre de recaída a los 5 años fue del 84,8%. En el análisis univariante, los pacientes 

DIU-LNG (Anexo 2)

En cuanto a la más reciente incorporación del DIU-LNG, varias series documen-

tan que parece ser igual de eficaz que los progestágenos orales en términos de re-

spuesta al tratamiento (205–207), con tasas de RC que varían entre 67% y el 81% 

(150,201,202,208,209), sin encontrar diferencias significativas al compararlos con 

los PO (201,208) (Anexo 2).
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Actualmente las principales guías (32,155) recomiendan dosis de AMP ente 400- 600mg/día 

o alternativamente dosis entre 160-320mg/día de AM. Se recomienda iniciar el tratamiento 

con dosis mínimas, en el caso de no evidenciarse respuesta en el control trimestral, aumen-

tar la dosis progresivamente para minimizar los efectos secundarios. Debe evaluarse durante 

el tratamiento hormonal el uso de profilaxis tromboembólica (67).

con IMC ≥25 kg/m² tuvieron un pronóstico significativamente mejor que aquellos con 

IMC <25 kg/m² (odds ratio=0,19; IC del 95%: 0,05-0,66; p=0,009).

Podemos resumir de estos datos, que tanto el AMP como el AM pueden ser admin-

istrados para el tratamiento conservador del CE con tasas de respuesta similares. El 

tratamiento con DIU-LNG con o sin aGnRH y la resección histeroscópica también 

pueden ser también arrojan buenas tasas de respuesta. Son necesarios más estudios 

para esclarecer el papel de las nuevas terapias emergentes (metformina, terapia foto-

dinámica, IA, etc.) en el tratamiento de estas mujeres, aunque los resultados prelim-

inares son muy alentadores.

Dosis de progestágeno oral

En cuanto a la dosis adecuada de progestágenos orales, tampoco hay consenso y esta no ha 

sido determinada. En los estudios publicados, los autores usan diferentes dosis:

Duración del tratamiento

Hasta la fecha, la duración media del tratamiento hasta la RC y la duración total del trata-

miento varían entre los estudios, y no hay consenso sobre la duración óptima del tratamiento 

o cuándo debe determinarse que el tratamiento ha fracasado. La mayoría de los investigadores 

reconocen la necesidad de un mínimo de 3 meses de tratamiento antes de evaluar la respuesta.

Randall et al. expusieron que la duración media del tratamiento con progestágeno necesa-

rio para la regresión es de 9 meses (215); otros estudios han informado que los pacientes 

lograron RC después de 9-12 meses de tratamiento (159,204,216), entre ellos las series con 

tratamiento combinado oral + DIU-LNG que muestran una mediana hasta la RC de 9,8-11 

meses (rango 3-35) (149,207).

Sin embargo, otros estudios han visto como la mayoría de las pacientes responden en un 

periodo menor de tiempo. En el estudio prospectivo japonés, la terapia con progestágenos 

se administró durante 26 semanas. Entre las 12 pacientes que presentaron una RC, el 50% la 

consiguió a la 8ª semana, mientras que el 91% la logró a las 16 semanas de tratamiento (161). 

El metaanálisis de Koskas, se evidenció que la mayoría de las pacientes (72,4%) responden 

dentro de los primeros 6 meses de tratamiento con un pequeño beneficio adicional al prolon-

gar el tratamiento después de ese periodo hasta los 12 meses (78%) (203).

Por consiguiente, lo que recomiendan las guías y parece ser razonable, es intentar conse-

guir una respuesta durante al menos 6 meses de tratamiento. La evidencia para mantener el 

tratamiento más de 6 meses si no se ha conseguido hasta entonces es más débil a día de hoy.

La mayoría de las series son estudios retrospectivos, y debido a su inherente heterogeneidad, 

no se pueden extraer conclusiones definitivas.

En un estudio del GOG en CE avanzado o recurrente, un aumento de dosis de AMP oral (de 

200 a 10000mg/día) no confería ningún beneficio en las pacientes (213). A diferencia de Eft-

ekhar que sí demostró un beneficio con el incremento de la dosis en una pequeña serie de 21 

pacientes. EL 28% de las pacientes mostraron una respuesta a los 3 meses de tratamiento con 

160mg/día de AMP, tras doblar la dosis, se consiguieron un 56% de respuestas. Sin embargo, 

no está claro si el beneficio fue debido al aumento de dosis de progestágeno o a la duración 

del tratamiento (214).

AM entre 40 y 600mg/día.

AMP entre 100 y 1200 mg/día.
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En el caso de las pacientes que no deseen gestar inmediatamente, se aconseja continuar con 

una terapia de mantenimiento basada en dosis bajas de progestágenos orales o mediante DIU-

LNG (128,155). La ventaja de este último es que se asegura el cumplimiento del tratamiento. 

En el estudio coreano Park mostró que el tratamiento de mantenimiento con los regímenes 

mencionados anteriormente después de la consecución de la RC se asoció significativamente 

con una tasa más baja de recurrencia (204).

Seguimiento durante el tratamiento y tras la respuesta

En las principales series retrospectivas y prospectivas la RC se define como la ausencia de 

cualquier tipo de hiperplasia o cáncer en las muestras de biopsia (161,204). La mayoría de los 

estudios describe intervalos de seguimiento que varían entre 2 y 6 meses, sin embargo, las 

pacientes no muestran evidencia de progresión de la enfermedad en los primeros 6 meses, lo 

que podría deducirse que un seguimiento más temprano no es necesario.

Otro tema importante es el método de vigilancia adecuado para los pacientes con CE, de mo-

mento no ha sido establecido cuál es el mejor método para el seguimiento de estas paci-

entes. Obviamente, para demostrar una respuesta al tratamiento, es necesario un estudio 

histológico de una biopsia endometrial, ya sea mediante un aspirado con pipelle o cánula de 

Cornier o alternativamente por un D&C. De acuerdo con un pequeño estudio prospectivo, el 

seguimiento mediante biopsia por aspiración endometrial parece ser menos fiable en com-

paración con D&C convencionales (217).

No existe un consenso acerca de la evaluación durante el seguimiento entre las diferentes guías, 

pero como recomendaciones generales: se debe realizar un examen ginecológico, ecografía 

transvaginal y toma de biopsia con una periodicidad de 3-6 meses durante el tratamiento. 

Además, se recomienda repetir una prueba de imagen (RMN vs ecografía de alta resolución) si 

la paciente no ha respondido tras 6-9 meses de tratamiento. Se debe recomendar una prueba 

de imagen cada 6 meses durante el seguimiento de las pacientes respondedoras (32,67,128).

Pacientes respondedoras

La mayoría de los estudios y revisiones muestra muy buenas tasas de respuestas al tratamien-

to con progestágenos, en torno al 75-78% de las pacientes alcanzan una RC (151,203,204). Una 

vez conseguida la RC y hasta que se logre el embarazo, debe realizarse un seguimiento estre-

cho de la paciente en cuanto a síntomas y signos de alarma, así como toma de biopsias endo-

metriales cada 6 meses (128,155). Se debe aconsejar la búsqueda de gestación lo antes posible. 

Pacientes no respondedoras o con respuesta parcial

A pesar de un correcto cumplimiento del régimen terapéutico hay pacientes que no responden 

nunca a este o lo hacen de forma incompleta.

En las pacientes con enfermedad persistente en la biopsia de control a los 6 meses, las guías 

recomiendan indicar el tratamiento quirúrgico definitivo (32,67,155). Las pacientes con re-

spuesta parcial a los 6 meses se les puede ofrecer una continuación del tratamiento durante 

otros 3-6 meses con nueva biopsia, ya que, como hemos visto antes, algunas pacientes regre-

san más tarde de los 6 primeros meses de tratamiento (159,204,216).

En estas pacientes con persistencia de enfermedad a los 6 meses, algunas guías recomiendan 

además la realización de una RMN para excluir infiltración miometrial y/o afectación gangli-

onar antes de continuar con el tratamiento conservador (128).

Una vez conseguida la respuesta completa, es aconsejable conseguir gestar lo más temprano 

posible porque la tasa de recurrencia, como hemos descrito previamente, no es desdeñable. 

2.10. 
Pronóstico reproductivo
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Sin embargo, hay que tener en cuenta que en la mayoría de los estudios publicados son series 

de datos retrospectivas en los que no se concreta el porcentaje de paciente que realmente 

intentan gestar. De los estudios en los que se puede extraer este dato, encontramos tasas de 

gestación algo mayores y más precisas:

Diversos trabajos han estudiado además los posibles factores relacionados con el éxito de 

obtener una gestación:

No hay datos sobre el momento más adecuado, pero parece razonable comenzar a intentarlo 

en los primeros meses después de que se haya establecido la RC (128,155).

Un estudio coreano liderado también por Park, evidenció, además, que la gestación por sí sólo 

estaba asociada a un menor riesgo de recurrencia (218). Inoue también documentó el efecto 

beneficioso del embarazo, en este estudio, todas las mujeres que lograron un hijo vivo después 

del tratamiento conservador tuvieron una menor probabilidad de recurrencia en comparación 

con quienes no logran el embarazo. Además, esta diferencia permaneció independientemente 

de la utilización de medicación para inducir la ovulación (219). Como estos, varios estudios 

han demostrado un efecto beneficioso de la gestación sobre el pronóstico oncológico, que 

podría explicarse por el hecho de que la gestación detiene el círculo vicioso de estimulación 

estrogénica sin oposición que podría desencadenar una recurrencia.

La gestación puede conseguirse de forma espontánea, mediante estimulación ovárica o con 

TRA. De la misma forma, tampoco hay acuerdo acerca de si se debe intentar una gestación es-

pontánea o derivar a las pacientes directamente a una consulta de esterilidad para conseguir 

gestación mediante técnicas de reproducción asistida, dado que la mayoría de las pacientes 

presentan una historia de infertilidad derivada de los mismos factores que han propiciado el 

desarrollo del CE.

Hasta la fecha, las tasas de fertilidad tras un tratamiento conservador en CE son prometedoras. 

Las principales revisiones de la literatura arrojan tasas variables de gestación global entre el 

31-50% con tasas de recién nacidos vivos entre 20-28% (151,201–203,208)(Anexo 1, 2, 3 y 4).

Fan evidencia diferencias en las tasas de gestación en función del tratamiento utilizado: 

56%, 52,1%, 47,8% con DIU-LNG, progestágenos orales y DIU-LNG combinado con GnRH/

progestágeno, respectivamente (202).

2.10.1.
Tasa de éxito y pronóstico de la gestación

Mitsuhashi (161), en su estudio con tratamiento AMP y metformina, las tasas globales 

de gestación y nacidos vivos fueron del 61% y del 45%, respectivamente.

Solamente el grado tumoral se relacionó con un mayor éxito de gestación en el estu-

dio de Chae; no así la edad, IMC, SOP ecográfico, tiempo hasta la remisión completa, 

duración del tratamiento hormonal y número de D&C realizados (220). Los tumores 

endometrioides G1 responden mejor al tratamiento con progestágenos que los G2, el 

Las series en las que se trató a las pacientes mediante histeroscopia y tratamiento 

médico muestran unos datos excelentes: en el estudio de Falcone (151), más de la mitad 

de las que respondieron (57,7%) intentaron concebir con unas tasas de embarazo y na-

cidos vivos del 93,3% y 86,6%, respectivamente. En el estudio de Giampaolino, (152), 

entre las 25 pacientes a las que se les había extraído el DIU-LNG, 10 (40%) dieron a luz 

después de la concepción natural en los siguientes 12 meses de seguimiento.

Chae, en su serie de 118 pacientes con CE tratadas con manejo conservador evidenció 

que 22 pacientes de las 49 que intentaron (44,9%) se quedaron embarazadas con una 

tasa total de nacidos vivos del 66,6% (220).

Park mostró una tasa de gestación del 73%: 51 de las 70 mujeres que intentaron con-

cebir tuvieron éxito y 46 de ellas, un 66%, dieron a luz a 58 recién nacidos vivos (218).
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Las estrategias potenciales para la obtención de una gestación por TRA en estas mujeres in-

cluyen desde técnicas de IA y FIV hasta la criopreservación de embriones u ovocitos (224–

226). La mayoría de estas técnicas requieren someterse a un proceso de una estimulación 

ovárica, lo que conlleva tiempo y no deja de tener efectos secundarios. Se ha objetivado en 

algunos estudios que las pacientes con cáncer responden a la estimulación con gonadotropi-

nas, pero ésta dura más tiempo y se requieren dosis totales más altas. Sin embargo, no se en-

contraron diferencias significativas en el número de ovocitos recuperados, ovocitos maduros 

ni en la tasa de fertilización (227). En el caso concreto de mujeres con CE en estadios precoces 

no se ha establecido claramente la duración óptima, el protocolo o el número de intentos de 

estimulación ovárica más eficaces y seguros (225).

Inoue y su grupo compararon las variables clínico-patológicas después del tratamiento 

con AMP para CE bien diferenciado o HEA entre el grupo de mujeres que lograron em-

barazo y las que no. Llegaron a la conclusión que la recurrencia antes de la concepción 

y el grosor del endometrio durante la ovulación, respectivamente, tienen un efecto im-

portante en el establecimiento del embarazo (219).

Sin embargo, el estudio multivariante en la revisión de Koskas, no evidenció ningún 

factor relacionado con la probabilidad de gestación entre edad, gestación previa, obe-

sidad, historia de infertilidad (203).

endometrio regresa a su forma original mejor. Aunque no existe un mecanismo pre-

ciso que explique cómo el grado afecta el éxito del embarazo, varios investigadores 

han sugerido que el nivel del inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) es 

mayor en el CE G2/3 que en el CE de G1. El PAI-1 es el principal inhibidor del activador 

tisular del plasminógeno y la uroquinasa, los activadores del plasminógeno y por lo 

tanto de la fibrinolisis. Cuanto mayor sea el nivel de PAI-1, menor fibrinolisis y may-

or probabilidad de formación de un trombo. En los tumores menos diferenciados, los 

niveles mayor es de PAI-1 se relacionan con mayor formación de trombos y menor tasa 

de gestación (221,222).

Algunas series también informan de resultados de gestación más prometedores al utilizar 

técnicas de reproducción asistida en este tipo de pacientes, sin embargo, la principal lim-

itación de todos ellos a la hora de extraer conclusiones es su naturaleza retrospectiva, por lo 

que debe ser valorada con precaución. Hasta la fecha, no se ha descrito asociación entre los 

agentes inductores de la ovulación y el aumento de riesgo de CE (223).

2.10.2.
Técnicas de reproducción asistida (TRA)

Comparación TRA con gestación espontánea

Si hablamos de la tasa de éxito de las TRA en comparación con la gestación espontánea en 

estas mujeres, existen pocos trabajos centrados en ello.

El estudio anteriormente mencionado de Park, hace referencia a unas tasas de embarazo 

y de recién nacido vivo entre pacientes que recibieron tratamiento de esterilidad y las que 

trataron de concebir naturalmente fueron significativamente mayores tras TRA: 86,4% en 

comparación con 50% y del 70,5% en comparación con 42,3%, respectivamente (218). Las 

principales revisiones sistemáticas también muestran unas mayores tasas de embarazo en 

las mujeres derivadas a especialistas en esterilidad y sometidas a TRA del 54,1-75,3% frente 

al 26,1-39,3% de las pacientes que lo intentaron de forma espontánea (202,203). En este 

último estudio además concretan, que entre las 21 pacientes con infertilidad demostrada que 

obtuvieron una gestación y el método de gestación está detallado, el 85,7% lo hicieron con 

TRA (203) (Anexo 1).

Otra de las grandes series muestra datos similares de uso de TRA para conseguir una gestación 

tras tratamiento preservador de la fertilidad: el 20,9% de las pacientes a las que se les dio 
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tratamiento conservador, el 54% de las que se quedaron embarazadas y el 50% de las pacientes 

que dieron a luz a un recién nacido vivo, se habían sometido algún tratamiento de reproduc-

ción asistida respectivamente. Además, también determinó que las pacientes que lograron una 

gestación mediante TRA, el 79% lo consiguió mediante fecundación in vitro (FIV). Concluye 

que las pacientes con un manejo conservador del CE tiene 5,9 veces más probabilidad de tener 

recién nacido vivo si se someten a TRA (OR 5,9; IC del 95%: 3,4-10,1; p <0.0001) (228).

Kim, en su trabajo en el que incluía sólo a mujeres sometidas a FIV, observó una tasa de em-

barazo clínico por transferencia del 26,5%, la tasa de implantación fue del 16,7% y la tasa 

de nacidos vivos fue del 14,3%. La tasa acumulada de embarazo clínico fue del 50%, lo que 

resultó en 6 nacidos vivos (27,3%) dentro de los 3 ciclos de transferencia de embriones (229).

Pronóstico de la gestación tras TRA

En cuanto al pronóstico de la gestación, no encontramos diferencias considerables con la po-

blación general en cuanto a evolución de la gestación o complicaciones obstétricas (218,220).

Una revisión en la que se realizó una comparación entre gestaciones obtenidas mediante 

FIV (14 mujeres) y aquellas obtenidas espontáneamente o mediante inducción de la ovu-

lación e IA (36 mujeres) tras tratamiento preservador de la fertilidad, mostró que las mu-

jeres sometidas a FIV tuvieron más gestaciones múltiples (40% vs 6%; p=0,003), más partos 

pretérmino (46,7% vs 6%; p=0,001), mayor tasa de cesáreas (93,3% vs 22%; p <0,001) y más 

complicaciones obstétricas (20% vs 2%; p=0,035) que las mujeres con embarazo espontá-

neo o IA. La elevada tasa de cesáreas tras FIV puede derivarse de este mayor porcentaje de 

embarazos múltiples, partos pretérminos y complicaciones obstétricas. Las complicaciones 

encontradas en este grupo fueron: hipertensión y diabetes gestacional, síndrome HELLP y 

preeclampsia. Sin embargo, la incidencia de abruptio placentae, alteraciones de la placent-

ación, cromosomopatías o alteraciones fetales estructurales entre las mujeres sometidas a 

TRA fueron insignificantes entre ambos grupos (230).

Seguridad de las TRA en mujeres tras tratamiento preservador 
de la fertilidad

Una de los puntos que más dudas plantea es si los tratamientos de reproducción asistida 

son seguros en pacientes con CE tratados de forma conservadora después respuesta, dado 

que una estimulación estrogénica podría inducir de nuevo la lesión neoplásica original. Sin 

embargo, los datos preliminares parecen ser prometedores. Hasta el momento los agentes 

utilizados en la estimulación ovárica no se han asociado con un mayor riesgo de CE (231).

El citrato de clomifeno es uno de los fármacos utilizado con más frecuencia en el protocolo 

inicial para la inducción de la ovulación y puede utilizarse junto con gonadotropinas (232). 

Este fármaco conduce a una mayor producción de estrógenos durante la fase folicular, por 

ello existe la preocupación si puede aumentar el riesgo de CE (233). A ese respecto, en 2009 

se publicó un gran estudio en una cohorte de 7.355 mujeres que estudiaba los efectos a lar-

go plazo de los fármacos utilizados en la estimulación ovárica. No se encontraron diferen-

cias significativas en el riesgo de cáncer de mama, endometrio u ovario de forma global, sin 

embargo, en un subanálisis por tipo de fármaco y dosis se evidenció un gradiente de do-

sis-respuesta en el riesgo de CE en mujeres a las que se administró clomifeno. Los autores 

precisaron que el riesgo de CE podía estar asociado con un aumento de la dosis acumulada 

de citrato de clomifeno y, posiblemente, con el número de ciclos. Sin embargo, concluyeron 

que esos hallazgos no apoyaban una asociación sólida entre los medicamentos inductores de 

ovulación y el riesgos de cáncer, pero sí sugieren la necesidad de un control más estrecho y 

más estudios para establecer si existe un riesgo en ciertos subgrupos de usuarias (234).

Como se desconoce a ciencia cierta el impacto de los niveles elevados de estradiol sérico en el 

CE, se han desarrollado diferentes estrategias para mantener bajos los niveles de estrógeno 

durante hiperestimulación ovárica controlada para las pacientes con cáncer hormono-de-

pendientes (235). Estudios realizados en pacientes con cáncer de mama revelaron que el uso 

de IA combinados con un aGnRH para desencadenar la ovulación, en lugar de la utilización 

de la gonadotropina coriónica humana (hCG), pueden reducir la exposición a estrógenos, 
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criopreservación de embriones o uso futuro de una gestación subrogada y otras opciones 

como la criopreservación de ovocitos, tejido ovárico o del ovario completo (239,240). Por 

ello, las principales sociedades recomiendan la valoración integral por un equipo multidisci-

plinar (con especialistas en endocrinología reproductiva, oncología ginecológica y medicina 

materno-fetal) para optimizar el asesoramiento y el manejo de estos pacientes. Además, se 

debe enfatizar la necesidad de vigilancia postratamiento o posparto y la opción de manejo 

quirúrgico definitivo (32,128,240,241).

además de la incidencia del síndrome de hiperestimulación ovárica. La utilización de aGnRH 

para desencadenar la ovulación resultó en un mayor porcentaje de ovocitos maduros recu-

perados y un mayor número de embriones u ovocitos criopreservados en comparación con 

los ciclos en los que se utilizó hCG en estas mujeres (235).

Aunque hay pocos datos disponibles sobre los resultados de las TRA después del tratamien-

to conservador del CE, este no parece empeorar el pronóstico y probablemente aumentará 

las posibilidades de éxito de la concepción y disminuirá el intervalo hasta la concepción 

(236). A este respecto, Park informó de tasas de supervivencia libre de enfermedad a los 5 

años similares entre mujeres sometidas a TRA y mujeres que intentan concebir espontán-

eamente. Además, informaron que la gestación mejoró la supervivencia libre de enferme-

dad (218). Recientemente, Kim et al. (229) expusieron que el 26,3% de las pacientes que se 

sometieron a un tratamiento FIV después de un tratamiento de preservación de la fertilidad 

experimentaron una recurrencia en el transcurso del seguimiento, con una mediana de se-

guimiento de 41 meses, y todas ellas fueron tratados con un resultado favorable mediante 

histerectomía. Es importante resaltar de este trabajo la ausencia de diferencias significati-

vas en cuanto a la duración total del tratamiento con gonadotropinas y el uso de estas entre 

pacientes con y sin recurrencia.

Otros estudios también han demostrado que la inducción de la ovulación no parece estar 

asociado con un mayor riesgo de recaída, y los embarazos posteriores no empeoran los re-

sultados oncológicos oncológicamente resultados (225,237,238).

Con los datos que disponemos hasta ahora y teniendo en cuenta que una mayor proporción 

de gestaciones se obtiene mediante TRA y que los medicamentos utilizados para ello parecen 

ser seguros si se combina con un seguimiento estrecho, la evaluación inicial del potencial re-

productivo por un especialista en esterilidad puede ser muy valiosa una vez conseguida una 

respuesta al tratamiento. Se recomienda un adecuado asesoramiento acerca de las diferentes 

las opciones de fertilidad: concepción natural, estimulación ovárica o fecundación in vitro, 

A pesar del éxito de la terapia médica en el tratamiento del CE, muchas mujeres jóvenes aún 

mantienen los factores predisponentes de riesgo (características clínicas/metabólicas) que 

impulsaron el desarrollo del cáncer previamente; por lo que el riesgo de recurrencia sin trat-

amiento de mantenimiento es alto.

La tasa global de recurrencias extraída de la bibliografía se encuentra entre el 20-40% 

mientras que la mediana de tiempo hasta ella son 15 meses, con un rango de 4-66 meses 

(151,201,203,208,242) (Anexos 1-4). Las principales revisiones sistemáticas y metaanálisis 

estiman unas tasas de recurrencia entre 30 y el 40,6% (151,201,202)(Anexo 1).

La mayoría de las recurrencias ocurren en los primeros 3 años; la mediana del tiempo hasta 

la recurrencia es de 24 meses (4 a 72 meses). La proporción de pacientes que comenzaron el 

2.11. 
Pronóstico oncológico en pacientes con 
tratamiento preservador de la fertilidad

2.11.1.
Recurrencias
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tratamiento conservador todavía mantienen los factores de riesgo iniciales. Los datos ac-

tuales apoyan a que estas pacientes que responden al tratamiento tienen un riesgo bastante 

alto de recurrencia, y este riesgo puede permanecer durante años tras haber conseguido la 

RC, por lo que el seguimiento debe ser prolongado en el tiempo.

tratamiento de preservación de la fertilidad y lograron una remisión a largo plazo fue inferior 

al 50% (151,208).

La mayoría de las recurrencias se someten a un tratamiento quirúrgico estándar en el mo-

mento de la recaída, con muy buen pronóstico oncológico. Sin embargo, aunque la evidencia 

a día de hoy es escasa, hay algunos datos alentadores acerca de la posibilidad de tratar nue-

vamente con progestágenos antes de indicar el tratamiento quirúrgico a las pacientes con un 

fuerte deseo genésico:

En el caso de recurrencia tras completar el deseo genésico, el tratamiento estándar en función 

del estadio prequirúrgico debe ser llevado a cabo. A pesar de que la mayoría de los pacientes 

se pueden salvar en caso de recurrencia, gran parte de las pacientes jóvenes que reciben un 

En un estudio llevado a cabo por Perri et al., 15 de las 24 pacientes con RC inicial recay-

eron, once de ellas fueron tratadas de nuevo con progestágenos y todas (100%) ellas 

respondieron, consiguiendo 3 gestaciones (243).

En otro estudio desarrollado por Park, 33 pacientes fueron tratadas con progestágenos 

al recaer tras haber conseguido una RC durante el tratamiento inicial; de ellas, 5 paci-

entes consiguieron finalmente gestar. Después de un seguimiento de 51 meses, ningu-

na de las pacientes había fallecido por la enfermedad (244).

En la revisión sistemática de Ramírez, 7 de las 15 pacientes que recurrieron fueron 

tratadas por segunda vez con un progestágeno. Cinco de ellas (72%) consiguieron una 

RC y no volvieron a recaer hasta el momento de la publicación del artículo (mediana de 

seguimiento de 46 meses) (242).

Chiva describió que el 30% de las pacientes que recurrieron recibieron una segunda 

línea de progestágenos con una tasa de respuesta del 80% (245).

Hay un porcentaje algo menor de pacientes que no responde nunca al tratamiento con 

gestágenos, por enfermedad persistente (tasas en torno al 20%) o que incluso progresan en 

el curso de éste (tasas en torno al 23-24%) (Anexos 1-4). En el caso de no respuesta al trat-

amiento por persistencia o progresión de la enfermedad el tratamiento quirúrgico definitivo 

es la mejor opción de curación de estas pacientes. Erkanli observó como el de las 20 (17,5%) 

pacientes que recibieron tratamiento hormonal después de una terapia conservadora fallida 

o una recurrencia, solo la mitad respondieron al tratamiento hormonal; la otra mitad tuvo 

que someterse a cirugía, sola o combinada con QT o RT (246).

2.11.2.
Progresión de la enfermedad

Aunque es un hecho muy poco frecuente, la probabilidad de afectación ovárica por un tu-

mor sincrónico o metastásico, es una de las preocupaciones a la hora de prescribir un trat-

amiento conservador del CE. Se estiman tasas globales de carcinoma ovárico (sincrónicos o 

metastásicos) que varían entre el 4,5% y el 25% al incluir mujeres con todos los estadios y 

grados (129,130,151,247).

Sin embargo, existen varios estudios retrospectivos acotados a pacientes jóvenes de bajo 

riesgo con CE en estadios iniciales, en los cuales los porcentajes disminuyen al 0-3,8% 

2.11.3.
Cáncer de ovario sincrónico
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de la cirugía pasado un tiempo en las pacientes que no han logrado o no han querido gestar 

o tras completar el deseo genésico debe discutirse individualmente con la paciente, dada la 

escasa evidencia al respecto, y se debe obtener el consentimiento informado (155).

Además, el mayor riesgo de cáncer de ovario en mujeres jóvenes con CE lleva a algunos exper-

tos a recomendar la ooforectomía bilateral en el momento de la histerectomía (32,128,129) 

mientras que otras guías y expertos cuestionan la necesidad de la ooforectomía bilateral 

hasta que se disponga de datos más convincentes y en función de la edad y otros factores 

riesgo de recaída (32,128,176,242), debido a la relación de la ooforectomía en mujeres pre-

menopáusicas con un aumento del riesgo de muerte prematura, enfermedad coronaria, acci-

dente cerebrovascular y déficit cognitivo (250–252). Varios estudios que incluían un número 

significativo de pacientes no han demostrado diferencias en la supervivencia libre de enfer-

medad ni en la supervivencia global entre los grupos de preservación ovárica y a los que se 

realizó una salpingooforectomía bilateral (253,254).

En conclusión, la decisión de someterse a una ooforectomía bilateral, en mujeres sin recaí-

da, por el riesgo de cáncer de ovario asociado, debe valorarse conjuntamente teniendo en 

cuenta factores como la edad de la mujer, la autoimagen, factores de riesgo de progresión 

y la relación riesgo-beneficio de la terapia hormonal sustitutiva (THS) posterior, y es, en 

última instancia, una decisión individual una vez haya sido correctamente asesorada. Al-

gunos expertos recomiendan la THS con estrógeno solo en mujeres jóvenes con CE después 

de la cirugía definitiva si se ha realizado una anexectomía bilateral, y afirman que la THS no 

parece comprometer la supervivencia, pero no hay ensayos aleatorizados que respalden esta 

afirmación (255,256).

En caso de rechazar la cirugía o si esta no fuera posible llevarla a cabo, se recomienda una 

vigilancia estrecha, cada 6 meses durante un amplio periodo de tiempo (32).

De forma resumida, el tratamiento quirúrgico definitivo mediante histerectomía con o sin 

salpingooforectomía bilateral debe llevarse a cabo en los siguientes supuestos:

(129,130,247). Uno de ellos, es el estudio multicéntrico desarrollado por el Korean Gynecolo-

gy Oncology Group, que incluía 471 mujeres jóvenes tratadas quirúrgicamente. La incidencia 

global de cáncer de ovario sincrónico fue del 4,5% (21/471), sin embargo, estudiando sólo a 

las pacientes de bajo riesgo (histología endometrioide, no infiltración miometrial, grado 1 

diferenciación, Ca 125 <40U/ml y no sospecha radiológica de afectación ovárica), no se iden-

tificó ningún caso de afectación ovárica (247)

Por ello, debemos analizar los datos disponibles de forma prudente ya que la mayoría de los 

estudios no se estratifica en función del estadio ni grado tumoral, por lo que es difícil calcular 

la incidencia real de afectación ovárica en mujeres con CE sin infiltración miometrial y bajo 

grado de diferenciación.

Las pruebas de imagen y el marcador Ca 125 han demostrado una baja sensibilidad a la hora 

de detectar lesiones ováricas subclínicas (129,172). A pesar de ello, algunos grupos abo-

gan por realizar una laparoscopia diagnóstica de rutina previa a comenzar el tratamiento 

médico. Sin embargo, existen varios trabajos en los que la laparoscopia no ha demostra-

do ser tan útil. Signorelli y su grupo, a pesar de un estudio de imagen previo con RMN/

ecografía y una laparoscopia negativa, identificaron 2 casos de metástasis ováricas (12mm 

y 15mm) en 21 pacientes tras el fallo del tratamiento médico (248). A su vez, Laurelli y su 

grupo también adoptaron este procedimiento de forma rutinaria, pero ninguna metástasis 

ovárica fue diagnosticada (210).

Una vez completado el deseo genésico, la mayoría de autores y guías recomiendan el trat-

amiento definitivo mediante histerectomía con o sin salpingooforectomía, dado que se 

pueden producir de recurrencias a largo plazo (159,249). En cualquier caso, la indicación 

2.11.4.
Tratamiento definitivo
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La tasa de mortalidad entre las mujeres tratadas de forma conservadora es extremadamente 

baja (<1%) a pesar de que la probabilidad de recaída es considerable (151,242) (Anexos 1-4), 

ya que la mayoría de éstas pueden ser rescatadas con tratamiento quirúrgico.

Gallos reportó tan solo 2 muertes entre las 408 pacientes (0,5%) con tratamiento conser-

vador; una de ellas debido a un tumor sincrónico de ovario, endometrio y peritoneal y la 

otra paciente debido a un cáncer de ovario tras recaída de CE que fue tratada con hister-

ectomía simplemente al desear la paciente evitar los síntomas climatéricos derivados de la 

extirpación de ambos ovarios (151). La revisión de la literatura de Erkanli detectó 4 muertes 

(1,7%) entre las pacientes sometidas a tratamiento preservador de la fertilidad a pesar de la 

alta tasa de recurrencia del proceso (32,7%) (246). En la revisión sistemática de Ramírez, no 

se evidenció ninguna muerte en las 81 pacientes incluidas (242).

2.11.5.
Mortalidad

En caso de evidenciarse una progresión en una biopsia durante el tratamiento con 

progestágenos.

1

Una vez completado el deseo genésico.

3

En caso de persistencia de HEA/CE en la biopsia a los 6-12 meses de tratamiento 

con progestágenos.

2

En caso de evidenciar enfermedad durante el seguimiento en pacientes no someti-

das a tratamiento quirúrgico tras gestación o rechazo de la paciente al mismo.

4
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Existen numerosos artículos publicados acerca del tratamiento de preservación de la fer-

tilidad en mujeres con CE, la mayoría son series de casos tanto retrospectivas (118,150,15

9,204,205,219,243,257,258) como prospectivas (161,206,207,210,248,259) con un número 

variable de pacientes incluidas, y algunos metaanálisis y revisiones sistemáticas (151,201–

203,230,242) (Anexos 1-4). Sin embargo, debido a la heterogeneidad entre los estudios en 

cuanto a criterios de inclusión, metodología de estudio previa al tratamiento, tratamiento 

administrado, dosis y duración del mismo y seguimiento, aún existe controversia respecto 

numerosas cuestiones como ¿cuál es el método más eficaz, y con mejor perfil de seguridad 

en estas pacientes?, ¿cuál es la duración y dosis ideal?, ¿cuál es la mejor pauta de seguimien-

to?, ¿cuándo debemos indicar la cirugía definitiva en caso de persistencia de la enfermedad?, 

¿cuándo es el mejor momento para la gestación? ¿y con qué método conseguimos una mayor 

tasa de gestación? Para responder a estas preguntas sería necesario plantear estudios pro-

spectivos randomizados y multicéntricos dada la baja incidencia de esta situación clínica.

No existe hasta la fecha ninguna gran serie publicada en nuestro país ni conocemos con cer-

teza la incidencia de la enfermedad en nuestro entorno, el manejo de estas pacientes, ni el 

pronóstico reproductivo u oncológico de las mismas.

Por este motivo planteamos un estudio analítico-observacional de cohortes retrospectivo y 

multicéntrico con inclusión de pacientes con HEA/EIN y CE tratadas mediante tratamiento 

conservador preservador de la fertilidad en centros españoles entre 2006 y 2019. Se incluyeron 

mujeres con diagnóstico de CE en estadio inicial con deseo genésico que fueron sometidas a 

tratamiento conservador preservador de la fertilidad en centros del territorio nacional.

3.1. 
Planteamiento y relevancia de la investigación

3
HIPÓTESIS 
DE TRABAJO 
Y OBJETIVOS
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Se plantearon las siguientes hipótesis de trabajo:

3.2. 
Hipótesis de trabajo y objetivos

El objetivo primario del estudio fue la evaluación de la tasa de respuesta al tratamiento 

preservador de la fertilidad en mujeres jóvenes con CE.

Objetivo principal

Los objetivos secundarios fueron:

Objetivos secundarios

Las características de la población joven con CE de endometrio en nuestro territorio, así 

como la situación del manejo conservador son similares a las publicadas hasta la fecha 

en estudios internacionales.

Estudio y descripción de las características demográficas y factores de riesgo de CE en 

mujeres jóvenes.

La tasa de respuesta al tratamiento conservador en mujeres jóvenes con CE en España 

mujeres es comparable a la publicada en la literatura.

Valoración de los resultados oncológicos en pacientes sometidas a este tratamiento 

preservador de la fertilidad.

El pronóstico reproductivo y oncológico de las mismas es aceptable.

Valoración de los resultados reproductivos y obstétricos.
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Se trata de un estudio multicéntrico nacional propuesto y llevado a cabo en el Servicio de 

Ginecología y Obstetricia del Hospital Universitario y Politécnico de La Fe (Valencia, España) 

bajo el título: “Tratamiento de preservación de fertilidad en pacientes con cáncer de endometrio 

(PRE-F-ENDO)”. La presente tesis doctoral está constituida por pacientes con CE sometidas 

a tratamiento conservador preservador de la fertilidad en diferentes centros españoles entre 

enero de 2006 hasta diciembre de 2019.

Una vez autorizado por el CEIm, se publicó el proyecto de investigación en la plataforma de 

la Red de Investigación en Ginecología Oncológica y Patología Mamaria (Spain GOG) de la 

Sociedad española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) y se contactó con aquellos centros de 

referencia en ginecología oncológica nacional dispuestos a participar. Se envío toda la infor-

mación referente al proyecto, fechas y la base de datos para conseguir una homogeneidad y 

facilitar el análisis posterior.

Fechas:

El proyecto de investigación de esta tesis doctoral fue revisado y aprobado por el Comité de Éti-

ca de la Investigación con Medicamente (CEIm) del Hospital La Fe en abril de 2020 (Anexo 8).

4.1. 
Aspectos éticos

4.2. 
Ámbito del estudio, cronograma  y registro de datos

4
METODOLOGÍA

Recopilación de bases de datos: mayo 2020 a junio 2020.

Análisis de datos y elaboración del manuscrito: julio 2020 a diciembre 2020.
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Los datos recogidos se identificaron mediante un código (letra propia de cada centro y un 

número) de tal manera que sólo el investigador de cada centro encargado de introducir los 

datos puede relacionarlos con la historia clínica de la paciente. Sólo tuvo acceso al registro 

general el investigador principal.

Mujeres con deseo genésico y diagnóstico de CE en estadio inicial que se hayan sometido a 

tratamiento conservador preservador de la fertilidad entre enero de 2010 y diciembre de 2019 

en centros españoles.

Los requisitos se muestran en la siguiente tabla (Tabla 7):

4.3. 
Criterios de inclusión

Pacientes que no cumplan la totalidad de los criterios de inclusión anteriormente expuestos.

4.4. 
Criterios de exclusión

Se recogieron las siguientes variables en cada paciente:

4.5. 
Variables del estudio

Criterios de inclusión de las pacientes en el estudio PRE-F-ENDO.

TABLA 7

1
Diagnóstico histológicamente confirmado de CE de histología endometrioide, G1 o 

G2, o lesiones premalignas como hiperplasia endometrial con atipia (HEA/EIN).

4
No evidencia clínica ni radiológica de afectación de ganglionar y/u otra metástasis 

en la evaluación preoperatoria.

3
Estadio FIGO I (basado en la clasificación FIGO 2009) SIN infiltración miometrial: 

filiado por ecografía y/o RMN.

2 Edad < 45 años al diagnóstico.

5 Deseo expreso de conservar la fertilidad.

7 Seguimiento y control a medio-largo plazo.

6

Tratamiento conservador preservador de la fertilidad con: medroxiprogesterona 

(AMP; 400-600 mg/día), acetato de megestrol (AM; 160-320 mg/día), DIU-LNG 

(DIU de levonorgestrel) combinado o no a análogos de la hormona liberadora de 

gonadotropina (aGnRH).

Datos demográficos

Edad, antecedentes médicos (DM, IMC expresado en kg/m2, diagnóstico de sín-

drome de cáncer familiar), antecedentes quirúrgicos, antecedentes ginecológicos 

(SOP, historia de infertilidad, paridad, tratamientos de infertilidad previos).
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Diagnóstico de CE

Fecha y métodos de diagnóstico, histología (HEA/EIN o CE) y grado de diferencia-

ción tumoral de la FIGO (G1: bien diferenciado, G2: moderadamente diferenciado y 

G3: pobremente diferenciado o desdiferenciado), valoración ecográfica (medición 

de grosor endometrial en mm), valoración por RMN (máximo diámetro tumoral en 

mm), presunto estadio inicial FIGO.

Variables oncológicas

Tratamiento quirúrgico definitivo (tiempo desde inicio de tratamiento conservador 

y motivo), diagnóstico anatomopatológico final (histología, grado, presencia de 

ILV, invasión miometrial), estadio FIGO final, tratamiento adyuvante, recaída tras 

cirugía definitiva o durante seguimiento (fecha, localización de recaída), fecha de 

último seguimiento, tiempo de seguimiento, estado de la paciente al final del se-

guimiento (viva libre de enfermedad, viva con enfermedad, muerte por enferme-

dad, pérdida de seguimiento, muerte por otra causa).

Tratamiento conservador de la fertilidad

Tipo de tratamiento médico, fecha de inicio de la administración, dosis, otros pro-

cedimientos/medidas terapéuticas asociados (llevados a cabo durante el trata-

miento médico).

Seguimiento

Fecha de control en 1º-3er, 6º, 12º, 18º y 24º mes y último seguimiento, método de 

seguimiento, realización de ecografía, diagnóstico anatomopatológico durante el 

seguimiento (histología y grado), declinación de tratamiento, respuesta al trata-

miento (respuesta completa, respuesta parcial, progresión, recaída).

Variables reproductivas

Intento de gestación, utilización de TRA, número de gestaciones y pronóstico de 

la gestación (número de abortos, embarazos ectópicos, partos prematuros, partos 

a término), gestaciones múltiples, complicaciones obstétricas, número de recién 

nacidos vivos, edad gestacional, tipo de parto (eutócico, instrumental, cesárea), 

número de gestaciones totales.

Con el objetivo de homogeneizar los términos a la hora de evaluar la respuesta al tratamiento 

médico, la mayoría de los estudios definen los siguientes criterios:

4.6. 
Terminología a la hora  de evaluar el tratamiento 
médico y el pronóstico reproductivo

Respuesta completa (RC): cuando no hay evidencia de CE residual o hiperplasia en la 

muestra endometrial tomada durante el seguimiento.

Respuesta parcial (RP): cuando en la biopsia de control existen lesiones residuales con 

presencia de CE G1 o hiperplasia (con o sin atipia).

Enfermedad persistente (Pers): cuando persiste la lesión inicial y no hay evidencia de 

regresión en la biopsia de control tras el inicio del tratamiento.
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Los datos descriptivos de las variables cuantitativas se presentaron mediante la media y des-

viación estándar o mediana y rango, mientras que las variables cualitativas se presentaron 

mediante frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas fueron comparadas mediante 

la T de Student o U de Mann-Whitney (ANOVA o Kruskal-Wallis para más de dos grupos de 

comparación) y las variables cualitativas mediante el Test Chi-cuadrado de Pearson y el test de 

Fisher si era necesario. La normalidad se comprobó mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Se realizó un estudio multivariante, utilizando el modelo de regresión logística binaria, in-

cluyendo aquellos predictores con asociación significativa identificados en el análisis uni-

variante. El análisis de regresión implicó la realización de las siguientes pruebas:

También existe un consenso a la hora de medir los tiempos hasta estas respuestas:

Finalmente, para evaluar de manera homogénea el pronóstico reproductivo hablamosde:

Los datos de los pacientes fueron incluidos en una base de datos global constituida al 

inicio del estudio.

4.7. 
Análisis estadístico

Progresión de enfermedad (PE): cuando la lesión inicial ha progresado a un mayor gra-

do (G2, G3), existe invasión miometrial o evolución clínica.

El tiempo hasta alcanzar la RC se mide desde el inicio del tratamiento hasta el día que 

la biopsia muestra la respuesta.

Recurrencia: se define como la presencia de CE o hiperplasia durante el seguimiento de 

una paciente que había mostrado una RC en una biopsia previa.

El tiempo hasta la recurrencia se establece desde el diagnóstico de la RC hasta el día que 

se diagnostica la recaída.

Tasa de gestación: porcentaje de mujeres que consiguen una gestación de entre el total 

de mujeres que intentan gestar (o en su defecto, si no se conoce este dato, del total de 

mujeres incluidas inicialmente o que consiguen la RC).

Tasa de RN vivo: porcentaje de mujeres que consiguen un RN vivo de entre el total de 

mujeres que intentan gestar (o en su defecto, si no se conoce este dato, del total de mu-

jeres incluidas inicialmente o que consiguen la RC).

Los test se plantearon de modo bilateral y como nivel de significación se consideró el valor 

0,05 (prueba de 2 colas). Todos los análisis se realizaron utilizando los programas estadísti-

cos IBM SPSS versión 20.0 (Chicago, IL) y Stata (StataCorp) versión 13.0.

Test de significación de chi-cuadrado del modelo en la prueba ómnibus. En esta prueba 

el test chi cuadrado fue significativo (<0,05), lo que indica que el modelo ayuda a explicar 

el evento, es decir, las variables independientes explican bien la variable dependiente.

1

Seguidamente los modelos R-cuadrado de Cox y Snell y R-cuadrado de Nagelkerke, 

para evaluar de forma global su validez.

2

Finalmente, el porcentaje global que es capaz de predecir nuestro modelo.

3
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5
RESULTADOS

La participación en el estudio se ofreció a 42 centros hospitalarios en España. Dieciséis 

centros (38%) aceptaron participar y un total de 73 pacientes fueron valoradas para su in-

clusión en el estudio, una de las cuales fue excluida por repetición de biopsia endometrial y 

diagnóstico histológico final de carcinoma seroso de endometrio. Finalmente, 72 pacientes 

fueron incluidas en el estudio. El periodo de inclusión de las pacientes abarca desde julio 

2006 a mayo de 2020.

La distribución de pacientes según el centro se describe en la Tabla 8.

5.1. 
Centros participantes y periodo de estudio

Hospital Universitario y Policlínico La Fe (Valencia) 10

Hospital Universitario de Canarias 10

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia) 8

Hospital Universitario Clínic (Barcelona) 9

Universidad CEU Cardenal Herrera, (Valencia) 7

HOSPITAL DE PROCEDENCIA PACIENTES (N)

Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI) 5

Hospital General de Alicante (Alicante) 4

Distribución de pacientes según los centros participantes en el estudio.TABLA 8

Hospital Universitario Vall d’Hebron (Barcelona) 3
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Hospital Clínico San Carlos (Madrid) 2

Hospital Universitario de La Ribera (Alzira – Valencia) 2

Hospital Universitario de Getafe (Madrid) 3

Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz (Madrid) 2

Hospital Universitario Torrecárdenas (Almería) 1

Clínica Espinosa (Valencia) 2

Hospital Universitario Quirónsalud (Madrid) 3

Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor (Murcia) 1

Total centros participantes 72

Toda la información registrada acerca de las características basales, clínico-diagnósticas, 

respuesta al tratamiento, evolución oncológica y reproductiva de las 72 pacientes queda re-

flejada en los Anexos 5-7.

El 12,5% de las pacientes fueron diagnosticadas de un síndrome de cáncer hereditario: el 9,7% 

de síndrome de Lynch y el 2,8% eran portadoras una mutación BRCA. Cinco pacientes (6,9%) 

habían tenido una neoplasia previamente: 2 de ellas un tumor borderline de ovario y 3 de ellas 

tumores no ginecológicos (2 adenocarcinomas de tiroides y 1 adenocarcinoma de colon).

Las características basales de los pacientes se resumen en la siguiente tabla (Tabla 9):

La edad media en el momento del diagnóstico fue de 34 años, con un rango de edad entre 17 

y 41 años. La mitad de las pacientes (50%) tenían sobrepeso u obesidad (IMC ≥ 25), 8 (11,1%)  

tenían una obesidad catalogada grado II o III. En el momento del diagnóstico, la mayoría de 

las pacientes (89%) eran nulíparas, de ellas, 12 (18,8%) se habían sometido previamente a 

un tratamiento de fertilidad.

5.2. 
Características basales de 
las pacientes incluidas en el estudio

Edad al diagnóstico; media ± DE, años 33,8±4,9

IMC, media ± DE; Kg/m2 27,3±9,4

Nuliparidad; n (%) 64 (88,9)

DM; n (%) 4 (5.6)

Tratamiento de fertilidad previo; n (%) 12 (16,7)

SOP; n (%) 10 (13,9)

Sind. Lynch 7 (9,7)

Síndrome de cáncer familiar; n (%) 9 (12,5)

BRCA 2 (2,8)

Cáncer previo; n (%) 5 (6,9)

DM: diabetes mellitus; IMC: índice de masa corporal; SOP: síndrome de ovario poliquístico.

Características clínico-demográficas.

TABLA 9

HOSPITAL DE PROCEDENCIA



Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio

TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021

Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio 113112

En cuanto a la obtención de muestra endometrial, la toma de biopsia por histeroscopia fue 

el método diagnóstico más frecuente (70,8%), seguida de biopsia por aspiración mediante 

cánula o pipelle de Cournier (20,8%) y, finalmente, mediante D&C (8,3%).

Diez pacientes (13,9%) fueron diagnosticadas de HEA/EIN mientras que 62 (86,1%) tenían 

un diagnostico histológico inicial de carcinoma endometrioide. En cuanto al grado tumoral, 

el 89% de los pacientes con CE fueron diagnosticadas de tumores bien diferenciados (G1) y el 

11% de tumores moderadamente diferenciados (G2) en la biopsia.

En todas las pacientes se realizó ecografía vaginal, siendo el grosor endometrial medio 13,3 

± 5,4 mm. En 51 pacientes (70,8%) se realizó además una RMN, sin evidencia de tumor en 

hasta el 39,2% de estas pacientes. La media de máximo diámetro tumoral por RMN en las 

pacientes en las que tenían tumor medible fue de 15,3 ± 8,1 mm. Todas las pacientes incluidas 

presentaban un supuesto estadio IA de la FIGO previo al tratamiento, sin infiltración mio-

metrial demostrada en las anteriores pruebas. Ninguna de ellas presentaba sospecha clínica 

ni radiológica de afectación de ganglionar o extrauterina en la evaluación preoperatoria. Las 

variables diagnósticas quedan resumidas en la siguiente tabla (Tabla 10):

5.3. 
Características diagnósticas 
de las pacientes 
incluidas en el estudio

Características diagnósticas y pretratamiento.

TABLA 10

D&C 6 (8,3)

Dimensión máxima tumor (*), media ± DE, mm 15,3±8,1

HEA/EIN 10 (13,9)

Cánula de Cournier 15 (20,8)

Ausencia de tumor en RMN; n (%) 20 (39,2)

Endometrioide G1 55 (76,4)

Histeroscopia 51 (70,8)

Endometrioide G2 7 (9,7)

13,3±5,4

51 (70,8)

72 (100)

Método diagnóstico; n (%)

Diagnóstico histológico pre-tratamiento; n (%)

Grosor endometrial por ecografía; media±DE, mm

RMN; n (%)

Estadio FIGO IA presunto pretratamiento; n (%)

(*) obtenido de las 30 pacientes con tumor visible en la RMN.

D&C: dilatación y legrado; HEA/EIN: hiperplasia endometrial con atipia / Endometrial intraepithelial neoplasia; 

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics; G: grado; RMN: resonancia magnética nuclear.
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En cuanto al tratamiento preservador de la fertilidad, todas las pacientes manifestaron su 

deseo de conservar la fertilidad. El tipo de tratamiento inicial empleado se muestra en la 

Figura 10. Treinta y nueve mujeres (54,2%) fueron tratadas inicialmente con DIULNG, sólo 

(47,2%) o asociado a AM oral (6,9%). Posteriormente, a 3 pacientes se les insertó un DIU-

LNG en el curso del tratamiento, con lo que finalmente 42 de ellas (58,3%) fueron tratadas 

con este método. A 15 pacientes (20,8%) se les administró AM y a 12 pacientes (16,7%) AMP, 

3 mujeres (4,2%) fueron tratadas con aGnRH y 3 pacientes (4,2%) con otros PO (proges-

terona, medroxiprogesterona y noretisterona). Además, a 8 pacientes (11,1%) se realizó una 

resección histeroscópica previa al tratamiento con progestágenos.

Las dosis iniciales de progestágenos orales utilizadas fueron las estándar: AMP entre 500 

y 600 mg/día, AM entre 160 y 320 mg/día, progesterona 200mg/día, noretisterona 10mg/

día y medroxiprogesterona 100mg/día. En el caso de los aGnRH, la administración se realizó 

mensualmente o trimestralmente según el preparado.

Cuatro pacientes (5,6%) fueron sometidas a una cirugía bariátrica durante el proceso, a los 3, 

4, 12 y 18 meses de inicio del tratamiento hormonal, respectivamente.

En cuanto al seguimiento durante el tratamiento, el método preferido para valorar la re-

spuesta endometrial en los diferentes controles fue de nuevo la toma de biopsia mediante 

histeroscopia (70-83%), seguido de la biopsia con cánula de Cornier (13,2- 29,2%) y por 

último el legrado (0-3,9%).

5.4. 
Tipo de tratamiento 
de las pacientes 
incluidas en el estudio

Tipo de tratamiento inicial en la cohorte de pacientes del estudio PRE-F-ENDO.

FIGURA 10

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona;  DIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de levonorge-

strel; aGnRH: hormona liberadora de gonadotropina.

AMP

aGnRH

DIU-LNG

AM

OTROS

DIU-LNG + AM

16,7%

20,8%

47,2%

6,9%

4,2%
4,2%

Las tasas de respuesta y evolución durante los meses de seguimiento se presentan resumidas 

en la siguiente tabla y figuras (Tabla 11. Figuras 11 y 12):

5.5. 
Respuesta al tratamiento 
de las pacientes 
incluidas en el estudio

5.5.1.
Global y según diagnóstico histológico inicial
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En global, el 83,3% de las pacientes respondieron, parcial o completamente, al tratamiento 

(60/72). El 79,2% de ellas obtuvieron una RC durante el tratamiento (57/72) y el 4,2% (3/72) 

consiguieron una respuesta parcial. Destacar que una de estas pacientes diagnosticada ini-

cialmente de HEA/EIN (pac nº 39), aunque no alcanza la RC durante el seguimiento de 24 

meses, es diagnosticada de HESA durante este y consigue dos gestaciones; en la cirugía tras 

cumplir el deseo genésico persistía el diagnóstico de hiperplasia.

Treinta y nueve pacientes de las que lograron una remisión completa (68,4%) presentaron 

una respuesta mantenida y no recayeron nunca durante el seguimiento.

Doce mujeres (16,7%) no respondieron en ningún momento al tratamiento, 9 de ellas por 

persistencia y 3 progresaron durante el tratamiento.

La mitad de las pacientes que alcanzan la RC (50,9%) lo hacen en los primeros 3 meses de 

tratamiento, el 87,7% en los 6 primeros meses y el 96,5% de las pacientes consigue la RC en el 

primer año de tratamiento. El tiempo medio global hasta la RC fue de 5,6 ± 4 meses (Figura 12).

Si estratificamos por diagnóstico inicial, el 60% de las pacientes con HEA/EIN, el 81,8% con 

CE G1 y el 85,7% con CE G2 alcanzaron la RC. La mayoría de las pacientes en las tres categorías 

lo hicieron en los 3-6 primeros meses: 5 de 6 pacientes con HEA/EIN (83,3%), 40 de 45 paci-

entes con CE G1 (88,9%) y 5 de 6 pacientes con CE G2 (83,3%), con un tiempo medio similar 

en todos los grupos: 5 meses, 5,6 meses y 5,5 meses, respectivamente (p=0,84) (Figura 12).

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

Evolución de la respuesta en los primeros 24 meses de tratamiento.

FIGURA 11

TOTAL PROGRESIÓNRPRC RECAÍDAPERSISTENCIA

TOTAL

12-24 meses

6-12 meses

3-6 meses

1-3 meses

0% 10% 20% 100%90%80%70%60%50%40%30%

72

29

34 6 7 1

24 4 2 5

31 1 4

14 14 2

2

1

Respuesta al tratamiento según diagnóstico inicial.

TABLA 11

Global 
(72)

57 
(79,2)

3 
(4,2)

3 
(4,2)

18 
(25)

32,1 
(4-108)

9 
(12,5)5,5 ± 4

CE G2
(7)

6 
(85,7)

0
2

(28,6)
8 

(4-12)
1 

(14,3)5,5 ± 3,5 0

HEA/EIN
(10)

6 
(60)

2
(20)

36,5 
(18-55)

2 
(20)5 ± 3,6

CE G1
(55)

45 
(81,8)

14
(25,5)

(*) 1 HESA

34,9 
(6-108)

6 
(10,9)5,6 ± 4,2

2
(4,4)

2
(3,6)

1 
(10)

1 
(10)

CE: cáncer de endometrio; DE: desviación estándar;  HEA/EIN: hiperplasia endometrial con atipia / Endometrial intraepithelial 

neoplasia;  m: meses; PE: progresión de enfermedad; Per: persistencia de enfermedad; RC: respuesta completa; RP: respuesta 

parcial; Rec: recaída; Tm: tiempo medio.

Respuesta final

RC (%)

Global

Diagnóstico 
(N)

REC (%)
Tm hasta

Rec, media
(R), (m)

Tm hasta
RC, media
± DE (m)

RP (%) PE (%)Per (%)
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CE G1: cáncer de endometrio bien diferenciado; CE G2: cáncer de endometrio moderadamente diferenciado; HEA/EIN: hiper-

plasia endometrial con atipia / Endometrial intraepithelial neoplasia; RC: respuesta completa.

Pacientes que consiguen la RC según diagnóstico inicial en los primeros 24 meses 

de tratamiento.

FIGURA 12

CE G1RC/PREVIA CE G2HEA/EIN

1-3 meses

TOTAL

12-24 meses

6-12 meses

3-6 meses

0% 10% 20% 100%90%80%70%60%50%40%30%

224 3

29

50 11

55 2

1 18 2

57

3

En la tabla 12 observamos la respuesta en función del tratamiento administrado.

El 85,7% de las pacientes tratadas mediante DIU-LNG obtuvieron la RC respecto a un 70% 

con otros tratamientos, sin embargo, esta asociación no fue significativa (OR=2,57; IC del 

95% 0,83-7.96; p=0,106). Además, el tiempo hasta alcanzarla fue algo menor en el grupo 

de DIU respecto a otros PO, 5,3 meses respecto a 6,1 meses, pero igualmente no significativo 

(p=0,543). Las tasas de RP, Per, PE fueron también similares en ambos grupos, así como las 

Realizamos, además, un análisis multivariante mediante una regresión logística binaria con 

el fin de expresar la probabilidad de obtener RC o Recaída durante el tratamiento en función 

de ciertas variables, que se presumen relevantes o influyentes.

recaídas (OR=0,47; IC del 95% 0,16-1,36; p=0,168). Las recaídas fueron algo más tempranas 

en el grupo de DIU que con otros tratamientos, 22,5 meses vs 39,7 meses, pero tampoco al-

canzaron la significación (p=0,197).

5.5.2.
Según tipo de tratamiento

5.5.3.
Variables asociadas a RC y Recaída

Respuesta al tratamiento según tratamiento administrado.

TABLA 12

Global 
(72)

57 
(79,2)

3 
(4,2)

3 
(4,2)

18 
(25)

32,1 
(4-108)

9 
(12,5)

5,5 ± 4

DIU/LNG
(42)

36 
(85,7)

8
(19)

22,5 
(4-68)

4 
(9,5)

5,3 ± 3,4

Otros: AM,
AMP, otros

(30)

21 
(70)

10
(33,3)

(*) 1 HESA

39,7 
(6-108)

5 
(16,7)

6,1 ± 4,9
1

(3,3)
2

(6,7)

2 
(4,7)

1 
(2,4)

Respuesta final

RC (%)

Global

Diagnóstico 
(N)

REC (%)
Tm hasta

Rec, media
(R), (m)

Tm hasta
RC, media
± DE (m)

RP (%) PE (%)Per (%)

AM: acetato de megestrol; acetato de medroxiprogesterona; DE: desviación estándar;  DIU-LNG: dispositivo intrauterino lib-

erador de levonorgestrel; m: meses; PE: progresión de enfermedad; Per: persistencia de enfermedad; R: rango; RC: respuesta 

completa; RP: respuesta parcial.
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Observamos, respecto a la RC, como a medida que se incrementa la edad (OR 0,67; IC 95% 

0,48-0,93; p=0,015), el no haber sido diagnosticadas de SOP (OR 0,03; IC 95% 0,00- 0,453; 

p=0,012) y el tratamiento con DIU respecto a los otros tratamientos (OR=7,16; IC del 95% 

1,13-42,36; P=0,030), se asocian de manera significativa con la obtención de la RC, siendo 

el uso de DIU el mayormente asociado a esta respuesta. También se percibe una asociación 

entre la RC y haber tenido un embarazo previo al diagnóstico frente a la nuliparidad, aunque 

está asociación no llega a ser significativa (P=0,090).

Además, a partir de estos resultados, construimos el siguiente modelo para predecir la prob-

abilidad de RC en base a estas variables explicativas:

Para poder interpretarla, debemos sustituir cada variable por un valor numérico. Tenemos 

que tener en cuenta las variables dicotómicas (si/no) que son “nuliparidad”, “SOP” y “tto DIU” 

y reemplazarlas en la fórmula por un “1” si se cumple el evento o por un “0” si no.

De la misma forma, para predecir la recaída tras la obtención de la respuesta completa, ob-

tuvimos los siguientes resultados: a medida que incrementa el IMC mayor probabilidad de 

recaída tras las RC (OR=1,347; IC del 95% 1,01-1,79; P=0,042). Además, a mayor gradación en 

el diagnóstico inicial (HEA<CE G1<CE G2), se percibe una tendencia a la recaída, sin embar-

go, esta asociación no alcanza la significación (OR=44,63; IC del 95% 0,66-3004; P=0,077). 

Esto podría verse debido a que tenemos sólo 7 mujeres con un CE G2, seguramente si la n 

hubiera sido mayor, habría alcanzado la significación.

En cuanto a la probabilidad de recaída o progresión tras tratamiento definitivo, la única vari-

able asociada en el análisis de regresión logística fue haber sido diagnosticada de un estadio 

FIGO superior a IA en la cirugía definitiva (p=0,004).

P (RC)=
1+e (-15,23 + 0,396 x edad + 3,662 x SOP -1,968 x tto DIU)

1

Los datos de la evolución de la enfermedad quedan resumidos en las Tabla 11-15. 

Con una media de seguimiento de 58,4 meses (rango 6-159), el 25% de las pacientes inclu-

idas recayó tras haber alcanzado la RC. El tiempo medio hasta la recaída fue de 32,1 ± 27,9 

meses (rango 4-108). Once de ellas, el 61,1%, lo hicieron en los primeros 2 años desde el 

inicio del tratamiento. De las 7 recaídas tardías (>24 meses), 2 de ellas fueron una HE con y 

sin atipia, ambas fueron tratadas de nuevo y no se realizó cirugía definitiva, además, ambas 

consiguieron gestar. La paciente que recayó más tardíamente, a los 9 años tras el tratamien-

to inicial del CE, lo hizo con un implante en Douglas diagnosticado por pruebas de imagen 

(pac nº 21).

Si estratificamos por diagnóstico inicial, el 20%, 25,5% y el 28,6% de las pacientes con HEA, 

CE G1 y CE G2 recayeron. De las pacientes con CE G1, una de ellas recae con HESA, que se vuel-

ven a tratar con un resultado favorable y consigue gestar. El tiempo medio hasta la recaída 

también varía en función de la histología inicial: 36,5 meses, 34,9 meses y 8 meses, respecti-

vamente, sin llegar a ser esta diferencia significativa estadísticamente (p=0,21).

Tenemos constancia de 3 pacientes que volvieron a ser tratadas con éxito mediante un abor-

daje conservador tras una recurrencia. Una paciente (pac nº 59), con un diagnóstico inicial 

de CE G2, que recayó a los 12 meses, obtuvo una RC a los 6 meses del segundo tratamiento y 

tras ella consigue 5 gestaciones. Una segunda paciente (pac nº 36) que recayó a los 60 meses 

en forma de HESA logrando posteriormente una gestación a término. Y una última paciente 

(pac nº 58) que tuvo una recurrencia a los 24 meses desde inicio del tratamiento, fue vuelta 

a tratar con el mismo esquema de tratamiento inicial obteniendo de nuevo una RC y está ac-

tualmente embarazada mediante FIV.

5.6. 
Pronóstico oncológico de 
las pacientes incluidas en el estudio
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Dos pacientes recaen tras conseguir gestar y no indicarse tratamiento definitivo.

La cirugía definitiva se llevó a cabo en 42 mujeres (58,3%). Las razones por las que se lle-

varon a cabo quedan resumidas en la siguiente tabla (Tabla 13).

El 38,1% de las cirugías se realizó por un deseo genésico cumplido, el 28,6% por falta de 

respuesta al tratamiento y el 31% por recaída. El 2,4% restante (1 paciente) declina el trat-

amiento a los 3 meses tras haber conseguido una respuesta parcial. Además, otra paciente 

estaba pendiente de cirugía por reciente diagnóstico de recaída de su HEA (pac nº 43) en el 

momento del análisis.

De las 16 pacientes intervenidas por DGC, tan sólo 2 (12,5%) presentaron lesión en el diag-

nóstico anatomopatológico final (1 de ellas HEA y la otra CE G1). Frente al 100% (26/26) de 

las pacientes que fueron intervenidas por otro motivo.

El diagnóstico anatomopatológico final de estas 42 mujeres queda ilustrado en las Figura 

13.1 y 13.2:

Diagnóstico histológico final.

FIGURA 13.1.

NO ENFERMEDAD

HEA/HESA

OTRA HISTOLOGÍA

CE

55%

33%

10%

2%

N-42 pacientes

Estadio FIGO final de los CE.

FIGURA 13.2.

9%

4%
4%

4%

79%

N-42 pacientes

IA IB IIIB IIICIIIA

HEA/HESA en 4 casos (9,5%)

CE G1 en 20 casos (47,6%), G2 en 2 casos (4,8%) y G3 en 1 caso (2,4%).

El diagnóstico histológico final de las 42 pacientes fue:

Razones de las pacientes sometidas a cirugía definitiva.

TABLA 13

2 
(4,7)

1 
(2,4)

Global 
(72)

HEA/EIN
(10)

CE G1
(55)

CE G2
(7)

1 (20) 1 (20) 1 (20) 02 (40)5 (50)

Cirugía definitva

RazónDiagnóstico 
(N) N (%)

Per/RP (%)DGC (%) PE (%) Declina CIRazónRec (%)

13 (21,7)

2 (50)

11 (18,3)

1 (25)

1 (1,7)

0

1 (1,7)

0

7 (11,7)

1 (25)

33 (60)

4 (57,1)

42 (58,3) 16 (38,1) 10 (23,8) 13 (31) 2 (4,8) 1 (2,4)

AM: acetato de megestrol; acetato de medroxiprogesterona; DE: desviación estándar;  DIU-LNG: dispositivo intrauterino lib-

erador de levonorgestrel; m: meses; PE: progresión de enfermedad; Per: persistencia de enfermedad; R: rango; RC: respuesta 

completa; RP: respuesta parcial.
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Otra histología (carcinoma seroso de alto grado sincrónico de endometrio y ovario) en 

1 caso (2,4%).

No evidencia de enfermedad en 14 mujeres (33,3%).

IA en 18 pacientes (78,3%).

4 de los CE G1 (IA) iniciales fueron diagnosticados en un estadio mayor: 2 carcinomas 

IIIA en 1 paciente (4,3%).

y IIIC2 en 1 paciente (4,3%).

IB en 2 pacientes (8,7%).

IIIB en 1 paciente (4,3%).

El diagnóstico histológico final de las 42 pacientes fue:

3 de las 10 HEA iniciales fueron diagnosticadas de CE, todas ellas G1 sin ILV y estadio IA.

1 de los CE G1 fue diagnosticado de CE G2, estadio IA.

En cuanto al grado:

2 de los CE G2 (IA) iniciales fueron diagnosticado de un estadio mayor: 1 CE G2 estadio 

IB y otro IIIC2.

En cuanto al estadio:

Tan sólo tres pacientes presentaron ILV en el espécimen patológico final.

La paciente con diagnóstico de carcinoma seroso de alto grado sincrónico fue de IA en endo-

metrio y IIB en ovario.

Un total 10 pacientes (13,9%) fueron finalmente diagnosticadas de un estadio o un grado 

superior a la inicial.

Hubo tan sólo un diagnóstico de carcinoma sincrónico de ovario, y fue en la paciente diag-

nosticada finalmente de carcinoma de endometrio de histología no endometrioide (seroso 

alto grado) (pac nº 4).

Cuatro mujeres (5,6%) progresaron o recayeron después de la cirugía definitiva. Tres paci-

entes lo hicieron de forma diseminada con carcinomatosis peritoneal (pac nº4, nº 26 y nº 

63); todas llevaron tratamiento con quimioterapia y 2 de ellas, además radioterápico. La otra 

paciente (nº17) lo hizo con una recaída ganglionar paraórtica exclusivamente que fue res-

catada con cirugía y quimiorradioterapia.

Las tres mujeres que recayeron con enfermedad diseminada abdominal fallecieron por la 

enfermedad, lo que supone una tasa de mortalidad en nuestra muestra del 4,2%.

Los hallazgos quedan resumidos en la siguiente tabla (Tabla 14):

G1 estadio IB y estadio IIIB, otro de CE G3 estadio IIIA y, finalmente, un carcinoma se-

roso sincrónico de endometrio y ovario (IA/IIB).

Pronóstico oncológico según diagnóstico inicial.

TABLA 14

Cirugía definitva

2 
(4,7)

1 
(2,4)

Diagnóstico 
(N)

HEA/EIN
(10)

3 0 49,5 ± 31,6
49,5

(10-102)
05 (50)

Rec o PE 
tras cirugía 
definitiva 

(%)

Mayor 
grado / 
estadio

N (%)
Razón

Muertes 
por enf  

(%)

Seguim 
media 

(Rang), 
(m)

SLE,
media  ± 
DE (m)
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CE: cáncer de endometrio; enf: enfermedad;  HEA/EIN: hiperplasia endometrial con atipia / Endometrial intraepithelial neoplasia; 

m: meses;  PE: progresión de enfermedad; Rang: rango; Rec: recaída; SLE: supervivencia libre de enfermedad; tto: tratamiento.

Global 
(72)

CE G1
(55)

CE G2
(7)

5

2

2 (3,6)

1 (14,3)

61,6 ± 37,7

37,9 ± 27,7

3 (1,8)

1 (14,3)

33 (60)

4 (57,1)

42 (58,3) 10 (13,9) 4 (5,6) 3 (4,2) 56,6 ± 36,3

62,9
(6-159)

39,7
(8-79)

58,4
(6-159)

Estado final al terminar el seguimiento.

TABLA 15

CE: cáncer de endometrio; HEA/EIN: hiperplasia endometrial con atipia / Endometrial intraepithelial neoplasia; N: número.

2 
(4,7)

1 
(2,4)

Global 
(72)

HEA/EIN
(10)

CE G1
(55)

CE G2
(7)

1 (10) 0 1 (10)08 (80)

1 (1,8)

0

0

0

5 (9,1)

1 (14,3)

2 (3,6)

1 (14,3)

47 (85,5)

5 (71,4)

60 (83,3%) 2 (2,8%) 3 (4,2%) 0 7 (9,7%)

Al finalizar el seguimiento, el estado de las 72 mujeres fue el siguiente (Tabla 15):

El tiempo medio de seguimiento de las pacientes fue de 58,4 ± 35,6 meses, con un rango 

entre 6 y 159 meses. Para calcular la SLE, hemos considerado las recaídas o progresión tras 

tratamiento definitivo. La SLE media fue de 57,3 ± 36,3 meses. A los 2 y 5 años, la SLE fue de 

96,9% y 92,6% y la SG de 98,3% y 93,5%, respectivamente.

Las curvas de Kaplan-Meier para la SLE y la SG se muestran en la Figura 14.

Diagnóstico 
(N)

Viva sin     
enfermedad

Viva con     
enfermedad

Fallecida por     
enfermedad

Fallecida por     
otra causa

Pérdida de 
seguimiento

IC: intervalo de confianza; SLG: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia.

SLE SG

Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

FIGURA 14
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De la cohorte total de pacientes, 39 (54,2%) mujeres intentaron gestar, de ellas, 29 (40,3%) 

lo consiguieron. La edad media de las pacientes que intentaron concebir fue de 33,2 años. Si 

tenemos en cuenta las 58 pacientes que respondieron al tratamiento (57 que alcanzaron la 

RC y 1 paciente con RP con HESA), el 67,2% intentaron gestar.

Finalmente, si consideramos a las 39 pacientes que lo intentan, la tasa de gestación final 

sería del 74,4% en nuestra serie. De estas 29 mujeres, 25 consiguen un RN vivo lo que supone 

una tasa de RN vivo del 64,1% (Tabla 16. Figura 15).

La edad media fue similar entre las mujeres que lograron gestar y las que no, 33,2 ± 5,1 años 

vs 32,6 ± 4,3 años, respectivamente. Cabe destacar, el IMC medio del grupo que no logra una 

gestación fue de 31,1, respecto a 25,4 en el grupo de mujeres que sí lo consigue, sin embargo, 

esta diferencia no alcanzó la significación estadística (p=0,12).

Casi el 75% de las pacientes fueron derivadas a una Unidad de reproducción y fueron someti-

das a un tratamiento de fertilidad con el fin de conseguir una gestación (Figura 13). De las 29 

pacientes que lograron finalmente un embarazo, 22 (75,9%) fue mediante TRA, mientras 

que sólo 7 pacientes se quedaron embarazadas de forma espontánea (24,1%). Diecinueve 

mujeres (65,5%) de las pacientes sometidas a TRA consiguieron un RN vivo. Las otras diez 

mujeres (34,5%) sometidas a un tratamiento de fertilidad no consiguieron un RN vivo: 3 

abortos, 4 no consiguieron quedarse embarazadas y 3 estaban en curso de un ciclo de FIV en 

el momento del análisis. Cuatro mujeres (40%) de las 10 que intentaron una gestación es-

pontánea tampoco consiguieron un RN vivo: 1 aborto y 3 no lograron quedarse embarazadas.

5.7. 
Pronóstico reproductivo de 
las pacientes incluidas en el estudio

Pronóstico reproductivo según diagnóstico inicial.

TABLA 16

2 
(4,7)

1 
(2,4)

HEA/EIN
(10)

CE G1
(55)

CE G2
(7)

4 (40) 3 (100) 2 (40)(*) 1 (10)3 (30)5 (50)

Pac
intentan

gestación
(%)

22 (40)

3 (42,9)

16 (66,7)

2 (100)

21 (67,7)(*)

2 (66,7)(*)

15 (27,3)

2 (28,6)

24 (43,6)

2 (28,6)

31 (56,4)

3 (42,9)

Global 
(72)

39 (54,2) - 29 (40,3) - 25 (34,7)

(*) de entre las pacientes que intentan gestación

(**) de entre las pacientes que consiguen gestar. Dieciséis de ellas por deseo genésico cumplido y 2 por recaída.

CE: cáncer de endometrio; HEA/EIN: hiperplasia endometrial con atipia / Endometrial intraepithelial neoplasia;  pac: pacien-

tes; RC: respuesta completa; RN: recién nacido; TRA: técnicas de reproducción asistida.

RC 
(58)

39 (67,2) - 29 (50) - 25 (43,1)

Intentan 
(39)

39 (100) 29 (74,4) 29 (74,4) 22 (75,9) 25 (64,1) 18 (62,1)
(**)

TRA
(%)

TRA     
gestación

(%)

Tasa      
RN vivo

(%)

Cirugía        
tras     

 gestación             
(%)

Pac
consiguen
gestación

(%)
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pretérmino y 2 llegaron a término). La vía de parto fue vaginal en el 60% y mediante cesárea 

en el 40% de las gestaciones.

Entre las complicaciones obstétricas de estas 30 gestaciones evolutivas, 3 pacientes tuvieron 

un parto pretérmino (pac nº 11, 13 y 64) a la 31, 33 y 28 semanas respectivamente. Una de ellas 

fue una gestación gemelar que se complicó con una corioamnionitis y finalizó en la semana 

28 mediante cesárea (pac nº 64). De entre las 27 gestaciones que llegaron a término, sólo 2 

pacientes presentaron alguna complicación: una paciente (nº 1) desarrolló diabetes gesta-

cional durante sus 2 gestaciones y otra gestante fue diagnosticada de CIR tipo I y terminó la 

gestación mediante cesárea en la semana 38.

Hubo 3 gestaciones múltiples, toda ellas gemelares, las 3 tras tratamiento de FIV.

Dieciocho pacientes completaron el tratamiento quirúrgico tras conseguir una gestación, 

dieciséis de ellas tras haber cumplido el deseo genésico. La evolución de las gestaciones que-

da resumida en la Tabla 17.

Algoritmo pacientes sometidas a TRA.

FIGURA 15

CE: cáncer de endometrio; EIN: Endometrial intraepithelial neoplasia; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RN: 

recién nacido; TRA: técnicas de reproducción asistida.

TTO CONSERVADOR
EIN/CE (N=72)

No intentan
gestación

(n=19)

Intentan
gestación

(n=39)

No RN vivo
(n=1)

RN vivo
(n=6)

No RN vivo
(n=3)

RN vivo
(n=19)

RC (n=57) + RP (n=1) No RC (n=14)

Espontánea 
(N=10)

No consiguen
gestación (n=3)

No consiguen
gestación (n=7)

Consiguen
gestación (n=7)

Consiguen
gestación (n=22)

3 pac actualmente en TRA

TRA 
(N=29)

Evolución de la gestación.TABLA 17

HEA/EIN
(10)

5 1 0 4044

CE G1
(55)

30 6 3
(1 gemelar) 25101421

CE G2
(7)

8 6 0 4202
(gemelares)

43
13

(1 EE)
33121827

(2 gemelares)

Gest
totales

Total

Abortos
(n)

Evolución gestación Parto

GT (n) PE (n)

RN vivos
(n)Cesárea

(n)
GPT (n)

3
(1 gemelar)

El registro del tipo de TRA llevado a cabo no lo pudimos analizar ya que este dato no fue con-

templado en el diseño del estudio inicial y obtuvimos este dato en pocas pacientes.

De las 29 pacientes que lograron un embarazo, 25 consiguen un RN vivo (86,2%). Diez de 

ellas lograron 2 o más gestaciones. Estas veintinueve mujeres tienen un total de 43 gesta-

ciones y 33 RN vivos: 13 abortos (1 gestación ectópica), 3 partos pretérminos y 27 gestaciones 

a término. De las 30 gestaciones evolutivas hubo 27 gestaciones únicas y 3 gemelares (1 



Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio

TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021

Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio 133132

Algoritmo evolución pacientes incluidas en el estudio.

FIGURA 16

CE: cáncer de endometrio; EIN: Endometrial intraepithelial neoplasia; 

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RN: recién nacido.
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Por último, hicimos un modelo de regresión con las variables que podían estar asociadas al 

éxito de conseguir una gestación, tan sólo el IMC tuvo una asociación significativa (OR=0,72; 

IC del 95% 0,52-0,99; p=0,050). A medida que disminuye el IMC, mayor probabilidad de 

gestar entre las mujeres que consiguen la RC y lo intentan. El uso de TRA no se relacionó con 

mayor probabilidad de gestación en nuestra muestra.

La figura 16 muestra el diagrama final de la evolución las 72 pacientes incluidas en el estudio:
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6
DISCUSIÓN

El CE en mujeres jóvenes continúa siendo un evento raro, con una incidencia estimada cru-

da en mujeres entre 25 y 44 años de 2,9 casos por 100.00 mujeres/año en 2020 en España 

(2). El pronóstico en estadios iniciales con un tratamiento quirúrgico estándar es excelente, 

con una tasa estimada de mortalidad en este grupo de edad del 0,05 por 100.000 mujeres/

año (2). Sin embargo, actualmente, con el retraso en la edad de la maternidad, en continuo 

incremento desde hace varias décadas como hemos expuesto previamente (Figura 7) (260), 

la probabilidad de diagnosticarlo antes de cumplirse el deseo genésico está también incre-

mentando. De hecho, un dato llamativo en nuestro estudio, es que casi el 90% de las mujeres 

eran nulíparas con una edad media de 33,8 años al diagnóstico.

Son este grupo de pacientes las que se benefician de un tratamiento preservador de la fertil-

idad, evitando una cirugía que les dejaría sin la posibilidad de gestar. Sin embargo, debemos 

hacer una selección rigurosa de las pacientes candidatas a este manejo, en base al perfil de 

la paciente y las características del tumor, ya que no todas ellas cumplen las condiciones 

idóneas para llevarlo a cabo sin comprometer su pronóstico oncológico. El estudio de estos 

factores clínicos, histológicos y terapéuticos que definan a las pacientes candidatas es un 

desafío desde hace años; sin embargo, dado la baja incidencia y la heterogeneidad de las pa-

cientes y tratamientos incluidos en los estudios, son poco los trabajos y publicaciones hasta 

la fecha con un gran nivel de evidencia para proporcionar directrices irrefutables.

De ahí la importancia de estudios colaborativos, multicéntricos y, sobre todo, prospectivos, 

para poder extraer conclusiones robustas y mejorar la indicación de este abordaje conservador 

en la población de mujeres jóvenes con CE que no han cumplido sus deseos genésicos. Además, 

como en nuestro caso sobre este estudio nacional, poder ampliar y mejorar el conocimiento 

de esta entidad en nuestro entorno, aplicando los recursos que tenemos a nuestra disposición.

6.1. 
Introducción a la discusión
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asociado al síndrome metabólico se encuentran también representadas en nuestra serie: 

un 14% de mujeres diagnosticadas de SOP y hasta un 17% de pacientes con tratamiento o 

estudio de fertilidad previo al diagnóstico (SOP, amenorrea, infertilidad, etc.). Todo ello 

pone de manifiesto la estrecha relación del CE en mujeres jóvenes con un espectro de alter-

aciones endocrino-metabólicas dentro del denominado síndrome metabólico (obesidad, 

intolerancia a la glucosa, dislipemia, SOP, etc.) (114,116–119).

Hasta la fecha, existe controversia acerca de si a las pacientes con mutación en los genes 

MMR o BRCA 1/2 se les debe ofrecer este manejo conservador. Este tiempo debería consid-

erarse como una ventana de tiempo para la concepción, seguida de una cirugía definitiva. 

Acorde con las grandes series publicadas, existe en nuestro estudio una proporción de pa-

cientes con síndromes de cáncer familiar, 9 mujeres pertenecen a estas familias. Esto evi-

dencia de forma notoria el riesgo asociado de CE en mujeres con mutaciones germinales en 

los genes MMR o BRCA. En concreto, siete mujeres (9,7%) pertenecen a familias diagnos-

ticadas con Síndrome de Lynch, una de ellas con un diagnóstico previo de adenocarcinoma 

de colon. La edad media al diagnóstico es de 34,7 años, ligeramente superior a la media 

global. El IMC es algo inferior con una mediana de IMC de 23 (normal) a diferencia de 25 

(sobrepeso) de la muestra global. Lo que parece indicar que en estas pacientes el carcinoma 

se podría desarrollar independientemente de los factores de riesgo antes especificados y 

además, que la proporción de alteraciones en la expresión de proteínas MMR en tumores 

de pacientes ≤ 40 años de edad no es tan prevalente, en torno al 10%, como ya describen 

las series más actuales (126) y que el síndrome de Lynch no está asociado con una edad más 

temprana de diagnóstico de CE como abogan algunos autores (43,127).

Como hemos visto en términos generales, las características basales de nuestras pacien-

tes no difieren mucho de las grandes series publicadas previamente. La mitad de nuestra 

población presenta sobrepeso u obesidad (IMC≥25) y el 11% presenta obesidad grado II 

(severa) o III (mórbida) de forma similar a otras series descritas (8,13), lo que sustenta de 

forma contundente a ésta como un factor de riesgo para el desarrollo del CE. Para apoyar 

la dimensión de este problema entre las pacientes jóvenes con CE, sorprende encontrar en 

una muestra con 72 pacientes, 4 mujeres sometidas a cirugía bariátrica en el curso del trat-

amiento. En un metaanálisis publicado recientemente acerca del riesgo de tumores gine-

cológicos en pacientes sometidas a cirugía bariátrica, hallaron que el riesgo de CE se redujo 

en un 67% en las pacientes sometidas a cirugía respecto al brazo control (RR: 0,33; IC del 

95%: 0,2121-0,51), y concluyeron que la cirugía bariátrica podría tener un efecto protector 

reduciendo el riesgo de cáncer de mama, ovario y endometrio en mujeres obesas (261).

Sin embargo, la proporción de mujeres con diagnóstico de diabetes mellitus en nuestra 

muestra es pequeña, tan sólo un 5%, considerando la obesidad como un factor de riesgo 

para su desarrollo (262). Esto podría explicarse por dos motivos: el primero que sólo he-

mos considerado las pacientes con una DM establecida y no otras alteraciones del espec-

tro como hiperglicemia o la intolerancia a la glucosa que preceden a esta patología (263). 

El segundo es la edad de las pacientes; al tratarse de una población joven y una entidad 

que permanece durante muchos años en fase preclínica como una dolencia asintomática 

(264), han podido no desarrollarla aún o bien no haber sido aún estudiadas por esta causa 

previamente. Por todo ello creemos que estas alteraciones puedan estar infraestimadas en 

nuestro estudio. De forma similar, otras entidades relacionadas con el trastorno endocrino 

6.2. 
Discusión acerca de 
las características basales
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agnóstica inicial o una evolución durante el tratamiento, pero tenemos que tener en cuenta 

las limitaciones de las técnicas diagnósticas a la hora de seleccionar a las pacientes. Además 

de ser realizadas por personal experto para mejorar el rendimiento diagnóstico.

La mitad de las pacientes en nuestra muestra ha sido diagnosticada por toma de biopsia 

guiada por histeroscopia, quizá esto esté en relación con la amplia difusión, uso y la facili-

dad de acceso que tiene esta técnica en nuestro país respecto a otros. Una reciente revisión 

sistemática concluyó que los estudios cuya muestra endometrial se había obtenido por HSC 

obtuvieron una mayor tasa de RC en comparación con los que se había obtenido por legrado 

(OR 2,31; IC del 95% 1,10–4,84; P=0,03) (265). En nuestro caso no hemos podido corroborarlo 

y las pacientes diagnosticadas por HSC tienen las mismas tasas de RC que las pacientes con 

otro método.

Como estudio de extensión pretratamiento a todas las pacientes se les realizó una ecografía 

transvaginal y al 71% además una RMN para valorar la infiltración miometrial con lo que to-

das ellas fueron diagnosticadas de estadio IA (sin o con infiltración de <50% de miometrio); 

cabe destacar de estas pacientes con RMN que en casi el 40% de ellas no se apreciaba tumor 

en las secuencias estudiadas, y el diámetro medio en las que sí era visible fue de 15,3mm, 

similar al engrosamiento endometrial medio medido por ecografía transvaginal (13,3mm). 

Todo ello parece indicar que la mayoría de los tumores no infiltraba el miometrio o si lo hacía 

era mínimamente, de forma que no fue perceptible por pruebas de imagen. Sin embargo, 

es importante tener en cuenta que las pruebas diagnósticas llevadas a cabo antes del trat-

amiento cuentan con falsos negativos y la precisión muchas veces es técnicos dependien-

tes. Así, la literatura refleja tasas de sensibilidad de la RMN y la ecografía de 86-89% vs 

66-79% respectivamente (162,163). En nuestra muestra 10 pacientes fueron diagnosticadas 

finalmente con una gradación o estadio superior al inicial y 3 de ellas terminan falleciendo 

de la enfermedad. No podemos establecer con seguridad si fue un error en la evaluación di-

En cuanto a la respuesta la tratamiento, coincidimos con las grandes series publicadas que 

cifran la RC global en torno a 71-81% (151,202,203,208,242,246,265–267). Nosotros hemos 

estimado una RC del 79,2% en el global de la muestra, siendo mayor la respuesta en CE G2 que 

en G1 y que en HEA, pero sin poder extraer conclusiones por subgrupos. Las tasas reportadas 

en la literatura de respuesta en HEA son similares a los CE, en torno al 77-86% (151,208,266). 

En nuestra serie es algo menor (60%), sin embargo, hay 2 hechos que influyen en este por-

centaje: sobre una muestra pequeña, de 10 pacientes, una de ellas decidió no continuar con el 

tratamiento tras haber conseguido una RP a los 3 meses y se le realizó cirugía a los 6 meses de 

iniciado el tratamiento; otra de ellas no alcanzó la RC, pero sí una respuesta parcial (HESA), y 

posteriormente logró una gestación por lo que la respuesta al tratamiento global sería del 70% 

en este grupo. Del mismo modo, aunque con menor evidencia y series más pequeñas, tam-

bién encontramos tasas muy óptimas en tumores moderadamente diferenciados: 71.4-73.9% 

(145–147,149), que en nuestra serie alcanza el 85,7%.

Al igual que en la literatura, donde el tiempo medio hasta conseguir la respuesta se encuentra 

entre 3-7,6 meses (147,187,188,258,268), en nuestra serie fue de 5,5 ± 4 meses. El 87,7% de 

las pacientes respondió en los primeros 6 meses de tratamiento y, de forma global, el 96,5% 

6.3. 
Discusión acerca de 
las características diagnósticas
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a un 70% con otros tratamientos, aunque esta diferencia no llegara a ser significativa. Todos 

estos datos son similares a las series ya publicadas con DIU como tratamiento preservador de 

la fertilidad en HEA/EIN y CE (Anexo 1) en las que las RC varían entre 57,1-94,8%. Además, el 

tiempo hasta alcanzar esta RC fue algo menor en las pacientes portadoras de DIU: 5,3 meses 

respecto a 6,1 meses con otros tratamientos, aunque, de nuevo, la diferencia no alcanzara la 

significación estadística. Todo ello respalda al tratamiento del DIU como una alternativa se-

gura y eficaz en el tratamiento de estas pacientes, sólo o junto con otros agentes terapéutico. 

Sin embargo, otros autores no han observado tal beneficio del DIU en comparación con otros 

progestágenos (201,208).

A pesar de las buenas tasas de respuesta encontradas, como cabía esperar por los datos 

previamente publicados con tasas que varían entre 24-40,6% (Anexo 3), la tasa de recaí-

das no fue desdeñable. El 25% de nuestras pacientes recayó tras haber obtenido la respuesta 

completa. La probabilidad de recaída fue mayor a medida que aumentaba el IMC y la grad-

ación tumoral (HEA<CE G1<CE G2), aunque sin llegar a ser esta última asociación signifi-

cativa, muy probablemente limitada por el tamaño muestral. A diferencia del metaanálisis 

de Koskas el cual no halló ningún factor estadísticamente significativo asociado a recaída 

(203). Además, las recaídas no fueron muy precoces, con un tiempo medio hasta ellas de 32,1 

meses; de hecho, el 66,7% de las pacientes que recaen lo hacen a partir del año desde que 

iniciaron el tratamiento, con un rango que varía entre los 4 y 108 meses. Estos datos son con-

cordantes con los datos observados en la literatura que detallan con un tiempo medio entre 

19-25 meses y rangos entre 4- 154 (Anexo 3), e incluso un caso de recaída a los 357 meses 

(246). Todo ello pone de manifiesto la necesidad de un seguimiento estrecho y periódico, no 

solo durante el tiempo que dura el tratamiento, sino también a largo plazo, y la recomen-

dación de completar la cirugía una vez finalizado el deseo genésico, sobre todo si persisten 

los factores de riesgo iniciales.

En cuanto a las pacientes que todavía desean preservar su fertilidad a pesar de haber recaído, 

se puede considerar repetir el tratamiento hormonal. En estos casos, sin embargo, a pesar de 

de las pacientes lo hicieron en el primer año de tratamiento. Al igual que expone Koskas en su 

metaanálisis, la mayoría de las pacientes (72,4%) responden dentro de los primeros 6 meses 

de tratamiento con un pequeño beneficio adicional al prolongar el tratamiento después de 

ese periodo hasta los 12 meses (78%) (203). En nuestro caso, el beneficio de prolongarlo en-

tre los 6-12 meses es similar, del 8,8%, con tan sólo un beneficio del 3,5% si prolongamos el 

tratamiento más allá de los 12 meses.

En términos generales, esto indica que la mayoría de las pacientes que responden lo hace de 

forma precoz en los primeros meses de tratamiento; el porcentaje de respuesta va disminuy-

endo conforme avanza el periodo de tratamiento, con un porcentaje pequeño de beneficio pas-

ados los 12 meses; por lo que habría que valorar cuidadosamente cada caso y el beneficio que 

aporta continuar la terapia más de 12 meses en mujeres que no han obtenido la respuesta aún.

Cómo dato a resaltar también acerca de la respuesta al tratamiento, las 4 pacientes someti-

das a cirugía bariátrica alcanzaron la respuesta completa, todas ellas tras la cirugía, a los 

3, 12, 18 y 24 meses de inicio del tratamiento médico; además todas intentan gestar, de las 

cuales dos lo consiguen. Este hecho resalta la importancia de un buen control de los factores 

de riesgo adyuvante al tratamiento farmacológico para optimizar la respuesta.

Con respecto a las variables asociadas a la respuesta al tratamiento, el metaanálisis de Koskas 

(203) evidenció que los pacientes con un embarazo previo (OR 2,70; IC del 95% 1,23–5,89), 

infertilidad (OR 2,26; IC del 95% 1,05–4,87) y tratamiento con AM (OR 2,70; IC del 95%: 

1,20 a 6,02) remitían con mayor probabilidad. Además, los estudios incluidos que tenían 

una mayor proporción de mujeres infértiles se asociaron con tasas de remisión más altas 

(OR 4,21; IC del 95%, 1,44–12,33; P <0,01). En nuestro análisis multivariante, observamos 

como cuanto más joven es la mujer al diagnóstico y el no tener un diagnóstico SOP, aumentó la 

probabilidad de respuesta en nuestra serie. De igual forma, el tratamiento con DIU respecto a 

los otros tratamientos se asoció de manera significativa con la obtención de la RC. Asimismo, 

encontramos que el 85,7% de las pacientes portadoras de DIU-LNG obtuvieron la RC respecto 



Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio

TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021

Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio 143142

HEA/EIN y CE G1. Este hecho, es casi significativo en el análisis multivariante con respecto al 

riesgo de recaída. Las series hasta entonces publicadas con tumores G2, describen una tasa 

de recaídas algo mayor (41,1%), incluida la mayor serie publicada hasta la fecha, por Fal-

cone (145) (Anexo 3), pero la mayoría de ellas son rescatadas con cirugía definitiva. La mayor 

preocupación en este grupo de pacientes es el riesgo de progresión tumoral, en nuestra serie, 

4 de las 7 pacientes son sometidas a cirugía, 2 por enfermedad y 2 tras deseo genésico cump-

lido. Las 2 pacientes que no respondieron o recayeron (28,6%), fueron diagnosticadas de un 

estadio o grado mayor (IB y IIIC2) en el examen patológico final. Una de ellas (14,3%), recae 

de nuevo tras la cirugía y terminan falleciendo por la enfermedad. En los estudios previa-

mente publicados, aunque el pronóstico oncológico es extremadamente bueno en este sub-

grupo de pacientes, similar a las pacientes tratadas con cirugía con cifras de supervivencia 

global a los 5 años en torno al 92% (113), el riesgo de progresión o recaída tras la cirugía es 

una consideración a tener en cuenta. En el estudio de Falcone, 5 de las 23 mujeres incluidas 

experimentaron progresión de la enfermedad y fueron sometidas a cirugía definitiva. Cuatro 

de ellos tenían CE confinada al útero en la patología final y no experimentaron una recaída 

posterior, la paciente restante, el examen patológico „final mostró diseminación extrauter-

ina con metástasis tanto ováricas como ganglionares y recurrió en forma de carcinomatosis 

a los 7 meses después de completar el tratamiento con quimiorradioterapia adyuvante. En 

el resto de las 49 pacientes con CE G2 incluidas en la revisión, sólo 1 pacientes está viva con 

enfermedad (145). Por todo ello, con la evidencia que tenemos hasta el momento, podemos 

decir que el tratamiento preservador de la fertilidad es seguro en este subgrupo de pacien-

tes y está respaldado por los datos disponibles sobre CE moderadamente diferenciados que 

muestran que casi la totalidad de las recaídas informadas son curables con cirugía. Sin em-

bargo, debemos ser cautelosos a la hora de indicarlo y recordar la importancia de un exhaus-

tivo estudio previo y seguimiento, aún más estrecho si cabe, en este subgrupo de pacientes.

En cuanto a la cirugía definitiva, advertimos como poco más de la mitad de las pacientes 

(58%) finalmente fueron intervenidas; y tan sólo el 55,2% de las pacientes tras completar 

que los datos son más limitados, las tasas de RC (70% -85%) y recurrencia (42%) después de 

una segunda ronda de tratamiento son similares a las notificadas después del abordaje pri-

mario (161,216,244). En nuestra serie tenemos 3 pacientes que fueron tratadas por segunda 

vez, todas ellas con éxito y obtuvieron una gestaciones tras finalizar el tratamiento.

Como dato importante, el 16,7% en nuestra cohorte de pacientes nunca llega a responder, a 

pesar de tener características basales similares y utilizar las mismas estrategias terapéuticas 

en todas ellas. Esto pone de manifiesto la necesidad de un estudio diagnóstico más preci-

so de las características basales y factores de riesgo, así como de las características, no sólo 

histológicas y de gradación tumoral, sino también moleculares en la muestra tumoral. En 

concreto, con la aplicación y clasificación de estos carcinomas dentro de alguno de los sub-

grupos moleculares recientemente identificados. Como ya mencionó Britton, los diferentes 

subtipos moleculares se asocian estrechamente con el pronóstico oncológico, incluyendo su-

pervivencia global y la asociada a la enfermedad (133). Actualmente la evidencia es muy lim-

itada, pero trabajos como el de Chung, en el que concluía que las pacientes con deficiencia en 

las proteínas MMR presentaban una peor respuesta al tratamiento conservador y respuesta 

global que aquellas con p53wt (135), o el de Puechl, que evidenciaba como el fenotipo p53abn 

estaba asociado con un menor tiempo hasta progresión tras el tratamiento con DIU-LNG 

(136), ponen de manifiesto la dirección que debe tomar el estudio inicial de estas pacientes. Se 

debe lograr aplicar las nuevas técnicas diagnósticas moleculares, en concreto la clasificación 

ProMisE, para así, proporcionar información pronóstica en cuanto a respuesta al tratamiento 

conservador en el subgrupo de pacientes jóvenes con CE que desean preservar su fertilidad.

Nuestra serie, además, aunque con una “n” pequeña, incluye pacientes con tumores mod-

eradamente diferenciados (G2). Estos tumores, aunque tienen una tasa de RC similar a los 

bien diferenciados, del 85,7%, observamos una mayor tasa de persistencia de la enfermedad 

(14,3%) y recaídas (28,6%) respecto a HEA y tumores G1, sin llegar a ser esta diferencia sig-

nificativa estadísticamente. Además, el tiempo medio hasta la recaída es mucho menor, de 8 

meses, con un rango de 4 a 12 meses, en comparación con los 35,7 meses de las pacientes con 
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tes que recaen con la enfermedad limitada al útero. Dos de ellas recayeron a los 9 meses de 

tratamiento, una con un tumor seroso de alto grado sincrónico, y la tercera paciente lo hizo 

a largo plazo, tras recurrir después de 2 gestaciones, lo que pone en evidencia de nuevo dos 

cosas: la necesidad de un exhaustivo diagnóstico y estudio pretratamiento y el compromiso 

bilateral (médico-paciente) de controles periódicos a largo plazo, así como de completar la 

cirugía una vez completado el deseo genésico.

el deseo genésico. Como ya expresaba Falcone, la realización de la cirugía definitiva todavía 

representa un problema en estas pacientes. A pesar de un adecuado asesoramiento previo al 

tratamiento, el cumplimiento es muy deficiente, con una alta tasa de rechazos repetitivos. 

Es probable que la cirugía definitiva se perciba como la pérdida definitiva de la feminidad, en 

pacientes que albergan un fuerte deseo de preservar su fertilidad independientemente de la 

maternidad. Este aspecto realza la necesidad de proporcionar de forma rutinaria apoyo psi-

cológico adecuado, no solo en el asesoramiento previo al tratamiento, sino también durante 

el período de seguimiento (145).

Finalmente, podemos decir que el pronóstico en general de las pacientes con este manejo es 

excelente, con una supervivencia global a los 2 y 5 años de 98,3% y 93,5%, respectivamente 

en nuestra serie. Similar al 90-93% de SG a los 5 años en mujeres con estadios IA tratadas de 

forma estándar que encontramos en la literatura, y similar al 95% y 92% de SG a los 5 años 

de los tumores bien y moderadamente diferenciados tratados con cirugía (8,113). Al igual que 

encontramos en las grandes series, la mortalidad en estas pacientes es anecdótica: Green-

wald hizo una revisión en 2017 con 161 pacientes <45 años con CE y tratamiento preservador 

de la fertilidad comparándolas con más de 6100 pacientes sometidas a cirugía y no encontró 

diferencias en la mortalidad global ni específica por cáncer (269). En las grandes revisiones 

publicadas, Gallos describió tan sólo 2 muertes atribuibles al manejo conservador en la re-

visión de 408 mujeres, lo que sitúa la tasa de mortalidad en 0,5% (151), Erkanli, a su vez, en 

1,7% (4/231) y Ramírez no reportó ninguna muerte por la enfermedad en su revisión con más 

de 80 pacientes (242). Nuestra tasa de mortalidad es algo mayor a la descrita en la literatura, 

de 4,2%, pero en consonancia con los datos de pacientes tratadas de forma estándar, tan 

sólo 3 pacientes fallecieron en los casi 14 de años de periodo de estudio. Una de las causas 

atribuibles a esta mayor tasa puede ser la presencia tumores moderadamente diferencia-

dos (una de las 3 pacientes fallecidas fue un CE G2). Además, las 3 pacientes presentaron 

un estadio avanzado con enfermedad diseminada en la recaída, por lo que no pudieron ser 

“rescatadas” con cirugía y el tratamiento adyuvante estándar, a diferencia de las pacien-

El objetivo final del manejo conservador de este cáncer en pacientes jóvenes es la consecución 

de la gestación, sin embargo, este fin no se consigue en un importante porcentaje de casos.

Como hemos argumentado previamente, el retraso en la edad de gestación está haciendo que 

aumente el número de casos con este manejo conservador. Además, la nuliparidad, y sobre 

todo si también se da una historia de infertilidad, se ha considerado un factor de riesgo para 

el desarrollo del CE en este subgrupo de pacientes jóvenes (27,120). Según los estudios epide-

miológicos más amplios, la esterilidad afecta al 15% de la población en edad reproductiva de 

los países occidentales (270). Hemos observado como la prevalencia de infertilidad, definida 

como “la imposibilidad de lograr un embarazo clínico después de 12 meses o más de relaciones 

sexuales sin protección regular”, es mayor en este subgrupo que en la población general. Por 

ejemplo, Park, autor de una de las series más largas con 141 pacientes, publicó una tasa de in-

fertilidad del 38,3% (218) y Koskas del 20,8% en su metaanálisis con 370 pacientes; es impor-

6.5. 
Discusión acerca 
del pronóstico reproductivo
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Además, muchas de ellas al obtener la RC no desean en ese momento intentar la gestación, 

bien porque en ese momento no tienen pareja, bien porque desean esperar o por otras ra-

zones, y ello no queda reflejado en la mayoría de los estudios, así como tampoco si tienen in-

tención de gestar en un futuro reciente. Por otro lado, la proporción de pacientes que inten-

tan concebir, se conoce o se estima a partir de las pacientes que son remitidas a consultas de 

Reproducción Asistida, por lo que también puede haber sesgos en este sentido. Las grandes 

revisiones y metaanálisis hablan de cifras globales de gestación entre el 34-40% de las paci-

entes incluidas (Anexo 1). Los trabajos más centrados en el pronóstico reproductivo arrojan 

datos más alentadores y precisos, con tasas específicas entre las pacientes que intentan ge-

star. Describen tasas de gestación que varían entre 73%, 73,7% hasta 93,3% y tasas de recién 

nacidos vivos que varían , a su vez, entre 63,2%, 66% hasta 86,7% en los estudio de Park 

(218), Maggiore (150) y Falcone (187). En nuestro estudio, observamos tasas muy similares 

a estos últimos. Tuvimos una tasa de gestación global del 40,3% y, al conocer exactamente 

las pacientes que intentaron gestar o están en este momento intentándolo, pudimos calcular 

una tasa de gestación y recién nacido más precisas, del 74,4% y 64,1%, respectivamente.

Como dato interesante a destacar entre las pacientes que logran gestar, encontramos una 

diferencia de 5,8 puntos en el IMC medio entre las pacientes que logran gestar y las que no 

lo consiguen. Esto recalca aún más la necesidad de una valoración integrada por los espe-

cialistas en oncológica, en reproducción e incluso endocrinología de estas pacientes, con el 

fin de mejorar, no ya la tasa de gestación, sino también para optimizar las características 

basales (resistencia a la insulina, obesidad, dislipemia, etc.) mediante cambios en los hábitos 

dietéticos y el estilo de vida (dieta y actividad física) y, en algunos casos, con tratamiento 

farmacológico.

A raíz de estos, también observamos como la mayoría de las pacientes, un 75% en nuestra 

serie, fueron derivadas a una Unidad de Reproducción y fueron sometidas a un tratamiento 

de fertilidad con el fin de conseguir una gestación. Un porcentaje algo mayor al encontrado, 

de forma general, en la literatura, donde las tasas de utilización de TRA varían entre 41,2% 

tante recalcar que, en este estudio, en el 70% de las mujeres este dato era desconocido (203). 

En nuestra serie casi el 90% de las mujeres eran nulíparas al diagnóstico, con una edad media 

de 33,8 años al diagnóstico, y el 17% se había sometido a un tratamiento de fertilidad previo, 

lo que se podría traducir en una historia de infertilidad. Sin embargo, seguramente esta cifra 

está infraestimada y la incidencia real de pacientes infértiles es imposible de predecir, ya que 

desconocemos cuál es el porcentaje de mujeres entre las nulíparas que intentaron concebir 

previo al diagnóstico.

En cuanto a la respuesta al tratamiento con respecto a estas características, tal como encon-

tró Koskas en su metaanálisis, las pacientes con antecedentes de embarazo, de infertilidad y 

tratadas con AM experimentaban con mayor probabilidad remisión (203). En nuestro estu-

dio, hemos corroborado que las pacientes con embarazos previos tienen mayor probabilidad 

de RC, sin embargo, la asociación no fue significativa, tal vez debido al escaso porcentaje de 

mujeres en este grupo. De igual forma, las pacientes que no habían sido diagnosticadas de 

SOP tenían una mayor probabilidad de remisión.

Uno de los criterios de inclusión de las pacientes sometidas a este tipo de tratamiento es la 

decisión expresa de la paciente de preservar su potencial reproductivo, sin embargo, las ci-

fras de mujeres que intentan gestar no son muy destacadas. En la literatura encontramos que 

aproximadamente entre el 30-50% de las pacientes intentan concebir (150,187,218) , al igual 

que los datos obtenidos en nuestra serie, donde el 54,4% de las pacientes buscaron gestación. 

Debido a esta discreta proporción, las cifras globales de gestación y RN vivo son también 

mejorables y muy dispares. Por ejemplo, el 32% mujeres en el estudio de Koskas obtuvo 1 o 

más embarazos (203); esta cifra contrasta con el 73% de las mujeres que logra embarazo en 

el estudio de Park (218). Las razones de tanta discrepancia son varias y fundamentadas en 

los sesgos inherentes a la naturaleza retrospectiva de la mayoría de trabajos. Por una parte, 

está el desconocimiento de la incidencia real de mujeres que intentan concebir en la mayoría 

de los estudios; de esta forma, la tasa de gestación en vez de expresarse sobre el subgrupo de 

pacientes que intenta gestar, se expresa sobre el total de pacientes incluidas en el estudio. 
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uso de medicamentos para conseguir la gestación (218). Sin embargo, lo datos disponibles 

son limitados y no permiten extraer conclusiones definitivas sobre la seguridad de los TRA 

en estos pacientes.

Por último, como ya hemos considerado previamente, conforme a las afirmaciones de Fal-

cone, la tasa de cirugía tras la gestación es nuestra serie es mejorable. Poco más de la mitad 

de las pacientes que consiguen gestar son sometidas a cirugía definitiva tras cumplir el deseo 

genésico (55,2%). Porcentaje que debería ser considerablemente mejor dados las cifras, con-

siderables, de recurrencias a largo plazo. De hecho, en nuestra serie, 2 pacientes recaen tras 

haber conseguido una gestación (1 aborto y una gestación a término); en ninguno de los casos 

se indicó la cirugía definitiva tras estas gestaciones y progresan tras esta cirugía; finalmente 

una de ellas termina falleciendo por la enfermedad.

en el grupo de Maggiore (150) hasta 95,5% de las mujeres en el estudio de Chae (220). Vemos 

como la mayoría de los grupos está de acuerdo en la derivación al especialista en Reproduc-

ción una vez alcanzada la respuesta completa, ya que la obtención del embarazo es más efi-

caz y más rápida, minimizando el tiempo entre el diagnóstico y el tratamiento definitivo del 

CE, como refleja el estudio de Park: un 86% de éxito de las TRA frente al 50% en las mujeres 

que intentan concebir de forma espontánea. En nuestra serie, sin embargo, la tasa de éxito 

es similar, el 75,9% de las mujeres remitidas al especialista consigue una gestación con TRA, 

frente al 70% de las mujeres que lo hace de forma espontánea.

No hemos podido hacer un análisis detallado de los tratamientos de reproducción utiliza-

dos, ni de la seguridad de los mismos, ya que no se encontraba reflejado en la mayoría de los 

casos. En el estudio de Park, el 62,9% de las mujeres que intentaron gestar se sometieron a 

TRA, y éste desarrolla de forma detalla las técnicas utilizadas: inducción de la ovulación en 

el 9,1% de los casos, hiperestimulación ovárica con inseminación intrauterina en el 31,8% 

de los casos, fecundación in vitro con inyección intracitoplasmática de espermatozoides 

(ICSI) en el 56,8%. De ellas, el 86% consigue una gestación, y el 80% consigue un recién 

nacido vivo (218). Estos datos son superponibles a otros estudios donde se reflejan las TRA 

utilizadas y donde la FIV es la más extendida: en el estudio de Harrison, el 79% obtienen una 

gestación mediante FIV (228) y en el estudio de Chae el 82,2% (220).

Con respecto al curso de la gestación, no se observa un mayor aumento de abortos o compli-

caciones obstétricas en estas pacientes una vez consiguen la gestación, y deben ser tratadas 

como gestaciones de bajo riesgo, si no presentan otros factores de riesgo.

Aunque se ha dudado de la seguridad del uso de las TRA en pacientes con este antecedente, 

hasta la fecha, solo unos pocos investigadores han evaluado la asociación entre el uso de me-

dicamentos para la fertilidad y el riesgo de recurrencia después del tratamiento conservador, 

y no encontraron ninguna asociación. Por el contrario, se halló que las pacientes que lograr-

on al menos un embarazo, tenían un menor riesgo de recurrencia independientemente del 

Es preciso señalar los factores limitantes de la investigación y la presente tesis:

6.6. 
Limitaciones y fortalezas del estudio

La principal limitación es inherente a la naturaleza retrospectiva del estudio. La 

recogida de datos se ha realizado de forma retrospectiva en todos los centros lo que 

aumenta la posibilidad de sesgos de selección e información, en especial de pérdida 

de datos, seguimiento y errores de codificación.

1
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A la hora de establecer los criterios de inclusión en el estudio no se optó por limitar 

el periodo de tiempo en el que las pacientes fueron diagnosticadas, ya que podría 

suponer la pérdida de pacientes en una muestra ya de por sí reducida. Si las pacien-

tes cumplían los criterios y la mayoría de las variables a estudio estaban recogidas, 

la paciente podría formar parte de la muestra. Esto condiciona que el periodo de 

inclusión de las pacientes sea muy amplio, desde 2006 a 2019, y que los tratamien-

tos en este tiempo o las medidas diagnósticas hayan podido variar incluso en los 

propios centros.

2

Cabe destacar que es una de las series más largas que incluye pacientes con tumores 

moderadamente diferenciados (G2), sólo superada por la serie de Falcone con 23 

pacientes (145), de Pal que incluía 8 pacientes (147) y de Park que incluía 14 (146).

2

Los grupos histológicos no se encuentran representados de igual forma en la mues-

tra: el número de CE G1 es de 55, respecto a las 10 mujeres con HEA y a los 7 CE G2, 

lo que ha hecho difícil realizar inferencias, comparar los grupos y extraer algunas 

conclusiones por subgrupos.

3

Contamos con una base de datos inicial, sólida, multicéntrica, para poder trabajar 

sobre ella y plantear nuevos trabajos en un futuro cercano.

3

No hemos podido determinar el tiempo exacto de tratamiento de las pacientes 

incluidas ni, en aquellas que lograron la RC, el momento tras el cual intentaron 

gestación y se quedaron embarazadas. Por lo que no se ha podido determinar el ti-

empo medio de tratamiento y el tiempo medio hasta gestación de nuestra muestra.

4

Además, hay 7 pacientes (9,7%) de la muestra que son pérdidas de seguimiento, 

con lo que podríamos incurrir en sesgos de seguimiento.

6

No están reportadas algunas variables interesantes como número de pacientes que 

han sido vueltas a tratar (tipo y duración del mismo), complicaciones o efectos se-

5

Como fortalezas que presenta:

Se trata de una de las mayores series publicadas, con 72 pacientes procedentes de 

grandes centros oncológicos de toda España con un largo periodo de seguimiento. 

No sólo nos aporta datos de respuesta al tratamiento y reproductivos, sino que hace 

un estudio transversal de las características de estas pacientes y su manejo en todo 

el territorio nacional.

1

cundarios derivados del tratamiento administrado y, en el caso de las pacientes que 

logran gestar mediante TRA, tampoco contamos con el tipo de tratamiento utiliza-

do en la mayoría de los casos.
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En definitiva, con la presente tesis hemos hecho una revisión bibliográfica del manejo con-

servador del CE, así como una valoración y evaluación de dicho tratamiento en nuestro ter-

ritorio. Podemos concluir que tratamiento preservador de la fertilidad en mujeres jóvenes 

con estadios iniciales de CE es un manejo seguro y eficaz en base a los datos obtenidos que 

debe plantearse cuando la mujer manifieste expresamente el deseo de conservar su potencial 

reproductivo y cumpla de manera estricta los criterios. No obstante, es importante recordar 

que sigue siendo un enfoque no estandarizado y debe ofrecerse solo en el marco de protoco-

los multidisciplinares aprobados y realizados en centros oncológicos de referencia.

Actualmente, para lograr mejorar los ya excelentes datos oncológicos, y sobre todo los re-

productivos, tenemos que tener en cuenta dos consideraciones fundamentales en un futuro 

próximo:

6.7. 
Discusión final
e implicaciones prácticas

La implementación de las nuevas técnicas de diagnóstico molecular en el CE. Con el 

fin de reducir las discordancias diagnósticas y lograr identificar de forma más exacta 

a las pacientes candidatas, además de mejorar la precisión diagnóstica, con patólo-

gos y radiólogos especializados, y optimizar la recogida de muestras endometriales, 

debemos adaptarnos al desarrollo de la “era molecular” mediante la introducción y 

aplicación de la nueva clasificación molecular en la biopsia diagnóstica, mucho más 

precisa y exacta a la hora de valorar y predecir el comportamiento tumoral. Es un paso 

necesario que en los próximos años se vaya incorporando este algoritmo molecular 

diagnóstico en todos los laboratorios y departamentos de Anatomía Patológica donde 

1

La valoración multidisciplinar de las pacientes jóvenes con CE y deseo de preservar la 

fertilidad. Se debe realiza una evaluación multidisciplinar de estas pacientes tanto pre-

vio al tratamiento como una vez finalizado el mismo por especialistas en ginecología 

oncológica, reproducción asistida y/o endocrinología para realizar un asesoramiento 

oncológico, reproductivo y genético previo y, también, para lograr una optimización de 

las características basales que pueden llevarlas a mejorar los resultados oncológicos y 

reproductivos. Por último, ofrecer de manera rutinaria a todas las pacientes un soporte 

psicológico desde el momento del diagnóstico para mejorar su equilibrio emocional y 

su afrontamiento de la enfermedad.

2

El control de los factores de riesgo como tratamiento adyuvante a la terapia farma-

cológica. Es esencial inculcar a las pacientes hábitos de vida saludables durante el pro-

ceso resaltando la importancia que tienen estos hábitos en la mejora ya no sólo en su 

calidad de vida, sino en relación con la respuesta favorable al tratamiento, haciéndoles 

así partícipes en su proceso de tratamiento y curación.

3

vayan a diagnosticarse pacientes con CE candidatas a preservación de la fertilidad. Es-

tepaso va a facilitar de forma considerable la toma de decisiones clínicas, ayudando a 

decantarse por una estrategia terapéutica u otra y también en el seguimiento de estas 

pacientes durante el tratamiento y posteriormente a este.
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7
CONCLUSIONES

El tratamiento conservador, tanto oral como intrauterino, es una opción segura y eficaz en 

mujeres con estadios precoces de CE tras una evaluación previa minuciosa para descartar 

enfermedad extrauterina.

Objetivo principal

Objetivos secundarios

Las pacientes sometidas a este tratamiento cumplen en un porcentaje aceptable su 

objetivo de ser madres y tener un recién nacido vivo.

2

El tratamiento preservador de la fertilidad es un manejo seguro con un pronóstico 

global excelente si las candidatas cumplen los criterios de inclusión y son seleccio-

nadas rigurosamente.

3

Las pacientes jóvenes con CE en nuestro territorio presentan similares característi-

cas basales a las grandes series publicadas con datos de mujeres en países desarrol-

lados. Además, hemos reafirmado que el IMC es uno de los principales factores de 

riesgo asociado con recaída. De la misma forma, el tratamiento con DIU se asocia a 

una mayor probabilidad de respuesta completa, así como el no haber sido diagnos-

ticada de SOP y ser más joven al diagnóstico.

1
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ANEXOS

Revisión de la literatura de metaanálisis y revisiones sistemáticas acerca del tratamiento 

preservador de la fertilidad en CE.

Anexo 1

Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador en pacientes con 

tumores moderadamente diferenciados (G2).

Anexo 4

Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador con HSC.

Anexo 3

Pronóstico oncológico de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO.

Anexo 6

Pronóstico reproductivo de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO.

Anexo 7

Aprobación del comité de ética de la institución (CEIm).

Anexo 8

Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador con DIU-LNG.

Anexo 2

Características demográficas, clínico-patológicas y tratamiento conservador de las pacientes 

incluidas en el estudio PRE-F-ENDO

Anexo 5
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Revisión de la literatura de metaanálisis y revisiones sistemáticas acerca del tratamiento 
preservador de la fertilidad en CE.

ANEXO 1

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; CE: cáncer de endometrio; EIN: Endometrial intraepithelial 

neoplasia; Gl: global; GnRH: análogos de la hormona liberadora de gonadotropina; HEA: hiperplasia endometrial con atipia; 

HESA: hiperplasia endometrial sin atipia; m: meses; Meta: metaanálisis; P: progestágeno; PE: progresión de enfermedad; PO: 

progestágenos orales; R: rango; RP: respuesta parcial; [R]: rango; REE: resección endometrial extensa; Ref: referencia; RS: 

revisión sistemática; RC: respuesta completa; SC: serie de casos; Seguim: seguimiento.

Ramírez y col.  2004 (242)

Kalogiannidis 
y col. 2011 (266)

Gunderson 
y col. 2012 (208)

Erkanli  y col. 2010 (246)

Gallos y col. 2012 (151)

Koskas y col. 2014 (203)

Diseño 
estudio

Tto
Tm hasta

RC (m[R])
Nacidos 
vivos (%)

Tm hasta
recaída 
(m[R])

Media 
seguim 
(m[R])

PERS (%) PE (%) Recaída (%) Gest (%)Autor, año (ref)
Nº casos
(CE/EIN)

RC (%)

RL

RL

RL

RS

RS y Meta

RS y Meta

12
(4-60)

-

4 
(1-15)

6 
(1-18)

-

-

19
(6-44)

25
(3-357)

22
(6-81)

24
(4-72)

-

-

28 MA
36 MPA
17 otros

PO

AM, AMP,
DIU-LNG,
HSC, otros

PO

AM, AMP,
DIU-LNG,
IA, otros

PO

AM, AMP,
DIU-LNG,

otros
PO

AM, AMP,
DIU-LNG,

GnRH, otros
PO

AM, AMP,
DIU-LNG,

GnRH, HSC,
otros

PO

25,8
(16/62)

-

-

117 RN
vivos de

114
gestaciones

-

CE: 28
(75/325)

HEA: 26,3
(31/126)

81

231

320 HEA
181 CE

391
(280/111)

370

559
(408/151)

32,3
(20/62)

35,7
(78/218)
17,9 TRA

40
(54/133)

Gl: 36,2
CE: 34,8
HEA: 41

Gl: 31,6
54,1 TRA
26,1 esp
19,8 NA

-

76,5 (62/81)

75,3 (174/231) 
50,6 (no 

recurren) 
AMP: 78 
AM: 75

Gl: 73
HEA: 77-100

CE (AM/AMP):
42-100

Gl: 77,7
CE: 74,6

HEA: 85,6

30,4 (3m)
72,4 (6m)
78% (12m)

81,4% (24m)

CE: 76,2
(301/408)
HEA: 85,6
(127/151)

24, 2
(15/62)

32,7
(57/154)

AMP: 32,7
AM: 19,2

Gl: 
36 (0-67)

Global: 24,6
CE: 35,4

HEA: 23,2

Gl: 32,1
3,6 (4m)
9,6 (6m)

17,2 (12m)
29,2 (24m)

CE: 40,6
(89/267)
HEA: 26
(27/126)

36
(0-360)

50
(3-358)

-

39
(2-138)

48,9

11-76,5
(mediana)

23,5 (19/81)

24,7 (57/231)
PERS, PE o
recurrencia

CE: 26,2
HEA: 15,9
3,6% neo

ovario

-

-

14,8

-

Gl: 22,2
CE: 25,4

HEA: 14,4

12,9
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Revisión de la literatura de metaanálisis y revisiones sistemáticas acerca del tratamiento 
preservador de la fertilidad en CE (II).

ANEXO 1

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; CE: cáncer de endometrio; EIN: Endometrial intraepithelial 

neoplasia; Gl: global; GnRH: análogos de la hormona liberadora de gonadotropina; HEA: hiperplasia endometrial con atipia; 

HESA: hiperplasia endometrial sin atipia; m: meses; Meta: metaanálisis; P: progestágeno; PE: progresión de enfermedad; PO: 

progestágenos orales; R: rango; RP: respuesta parcial; [R]: rango; REE: resección endometrial extensa; Ref: referencia; RS: 

revisión sistemática; RC: respuesta.

Wei  y col.  2017 (201)

Fan  y col. 2018 (202)

Guillon 
y col. 2019 (265)

Yuk  y col. 2017 (105)

Luo  y col. 2018 (267)

Diseño 
estudio

Tto
Tm hasta

RC (m[R])
Nacidos 
vivos (%)

Tm hasta
recaída 
(m[R])

Media 
seguim 
(m[R])

PERS o RP 
(%)

PE (%) Recaída (%) Gest (%)Autor, año (ref)
Nº casos
(CE/EIN)

RC (%)

RS y Meta

Meta

Meta

RS y meta

RS Cochrane

-

-

PO: 5,4 (1-17)
HSC+P: 6 

(3-79)

-

-

-

-

PO: 20 (4-154)
HSC+P: NA

(10-24)

-

-

AM, AMP,
DIU-LNG,

GnRH, otros
PO

DIU-LNG
vs AMP

AM, AMP,
DIU-LNG,

GnRH, HSC,
otros PO

AM, AMP,
DIU-LNG,

GnRH, HSC,
otros PO

AMP,
DIU-LNG

Gl: 20
MPA: 21
DIU: 14

DIU+PO: 35

-

-

-

-

1038

377
(0/377 HEA 

e HESA)

619

1604

19
(0/19)

Gl: 34
MPA: 34
DIU: 18

DIU+PO: 40

-

PO: 52,1
HSC+P: 47,8

DIU: 56

-

-

Gl: 71
MPA: 71

DIU-LNG: 76
DIU+PO: 87

DIU: 83,3- 100%
AMP: 61,5-96,7%

(RC: DIU-LNG
> AMP pac no

obesas)

PO: 76,3
HSC+P: 95,3

DIU: 72,9

Gl: 75 
(R: 42-100)

DIU: 100
MPA: 7

GL: 20
MPA: 33

DIU-LNG: 9
DIU+PO: NA

-

PO: 30,7
HSC+P: 14,1

DIU: 11

-

-

-

4
(3-6)

PO: 3-128

(3-98)

-

-

-

-

-

-

- -

Gl: 17
MPA: 21

DIU±PO: NA

-

-
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Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador con DIU-LNG.

ANEXO 2

CE: cáncer de endometrio; EIN: Endometrial intraepithelial neoplasia; Gest: gestaciones; Gl: global; GnRH: análogos de la hormo-

na liberadora de gonadotropina; HCSA: hiperplasia compleja sin atipia; HEA: hiperplasia endometrial con atipia; m: meses; P: 

prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágeno oral; R: retrospectivo; [R]: rango; Ref: referencia; RC: respuesta 

completa; Tm: tiempo medio; Tto: tratamiento; Seguim: seguimiento.

Cade  y col.  2010 (209)

Gallos y col. 2012 (151)

Hubbs y col. 2013 (205)

Falcone y col. 2017 (187)

Giampaolino 
y col. 2019 (188)

Kim y col. 2013 (207)

Diseño 
estudio

Tto
Tm hasta

RC (m[R])
Nacidos 
vivos (%)

Tm hasta
recaída 
(m[R])

Media 
seguim 
(m[R])

PERS o RP 
(%)

PE (%) Recaída (%) Gest (%)Autor, año (ref)
Nº casos
(CE/EIN)

RC (%)

R

P

R

R

P

R

5,5

3 (3-9)

72,8% (12m)
85,2% (18m)
88,4% (24m)

CE: 4
(1,4-9,9)

EIN: 7
(3-46)

9,8
(3-35)

CE: 
84,6% 6m

HEA: 
92,7% 6m

NA

24,5
(8-41)

-

CE: 6 (5,4-9,9)
EIN: 30 (9-69)

6,5 (6-7)

-

4 AMP
5 DIU-LNG

7 DIU-LNG+
AMP

22
HSC+DIULNG

6 HSC+PO

DIU-LNG

DIU-LNG

DIU-LNG +
AMP

HSC +
DIU-LNG

18,8
(3/16)

86,7
(13/15)

-

-

22,2
(2/9)

40
(10/25)

16
(16/0)

28
(28/0)

250
(21 HEA/229

HCSA)

58
(23/35)

16
(16/0)

69
(14/55)

-

93,3
(14/15)

-

2/3
(66,7)

33,3
(3/9)

40
(10/25)

62,5
(10/16)

Gl: 92,8
(26/28)

89,3 a 6m
(25/28)

Global: 94,8
(237/250)

HCSA: 96,5
(221/229)

HEA: 76,2 (16/21)

CE: 43,5 
(10/23)

EIN: 88,6
(31/35)

87,5
(14/16)

Gl: 90 (62/69)
CE: 78,6 (11/14)

HEA: 92,7 
(51/55)

0

7,7
(2/26)

-

CE: 70 (7/10)
EIN: 25,8

(8/31)

14,3
(2/14)

Global:
6,5 (4/62)

CE: 18,2 (2/11)
HEA: 3,9 

(2/51)

27
(3-134)

92
(6-172)

66,9

-

31,1
(16/50)

CE: 32 (6-180)
HEA: 29,3 
(1.5-108)

CE: 57 (13/23)
EIN: 11 (4/35)

2,4
(6/250)

CE: 7,1 (1/14)
HEA: 0

0

3,6
(1/28)

0

2,8
(7/250)

CE:
14,3 (2/14)

HEA: 
7,3 (4/55)

37,5
(6/16)

7,1
(2/28)

14,3
(2/14)
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Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador con DIU-LNG (II).

ANEXO 2

(*): sólo en 15 mujeres la razón para pautar tratamiento médico fue la preservación de la fertilidad.

CE: cáncer de endometrio; EIN: Endometrial intraepithelial neoplasia; Gest: gestaciones; GnRH: análogos de la hormona libera-

dora de gonadotropina; HCSA: hiperplasia compleja sin atipia; HEA: hiperplasia endometrial con atipia; m: meses; P: prospec-

tivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágeno oral; PERS: persistencia de enfermedad; premen: premenopáusica; R: 

retrospectivo; [R]: rango; Ref: referencia; RC: respuesta completa; Tm: tiempo medio; Tto: tratamiento; Seguim: seguimiento.

Laurelli  y col.  2011 (210)

Minig y col. 2011 (206)

Pal y col. 2018 (147)

Maggiore y col. 2019 (150)

Montz y col. 2002 (271)

Pashov y col. 2012 (272)

Diseño 
estudio

Tto
Tm hasta

RC (m[R])
Nacidos 
vivos (%)

Tm hasta
recaída 
(m[R])

Media 
seguim 
(m[R])

PERS o RP 
(%)

PE (%) Recaída (%) Gest (%)Autor, año (ref)
Nº casos
(CE/EIN)

RC (%)

P

R

P

R

P

P

-

7.6±4.0

6,2

6 meses:
HEA: 80
CE: 70,6

-

6

5

28.6±20.1

36
(16-62)

-

-

12

HSC+DIU

DIU-LNG

GnRH+DIU

DIU-LNG

GnRH+DIU

DIU-LNG

0

63,2
(12/19)

33,3
(9/27)

1

3

-

8
(8/0)

48
(20/28)

34
(14/20)

46(*)
(23/23)

24
(11/13)

12 (12/0)

0
(0/1)

73,7
(14/19)

33,3
(9/27)

33
(5/15)

12,5
(3/24)

-

Global: 100
(8/8)

Gl: 85,4 (41/48)
HEA: 89,3

(25/28)
CE: 28 (16/20)

CE: 57,1 (8/14)
HEA: 95 
(19/20)

Gl: 76 (35/46)
HEA: 78,3

(18/23)
CE: 73,9 (17/23)

100 (24/24)

Gl: 83,3 (10/12)
63,6 (7/11) a

6m 77,8 (7/9) 
a 9m 75 (6/8) 

a 12m

12,5
(1/8)

Gl: 41,5 (17/41)
HEA: 36 (9/25)
CE: 50 (8/16)

CE: 14,3
(2/14) 

HEA: 20
(4/29)

-

0

12,5
(1/8)

40
(13-79)

82,6

29
(4-102)

50
(3,7-144)

HEA: 48.37
CE: 44.39

-

CE: 28,6
(4/14)

HEA: 5 (1/20)

12,5
(1/8)

0

Gl: 8,3 (4/48)
HEA: 3,6 (1/28)

CE: 15 (3/20)

0

6,5
(3/46)

CE: 14,3
(2/14)
HEA: 0

12,5
(1/8)

0

GL: 8,3 (4/48)
HEA: 7,1 (2/28)
CE: 10 (2/20)

0

17,4
(8/46)
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Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador con DIU-LNG (III).

ANEXO 2

Perri  y col. 2011 (243)

Wheeler y col. 2007 (273)

Pronin y col. 2015 (268)

Mittermeier 
y col. 2020 (106)

Diseño 
estudio

Tto
Tm hasta

RC (m[R])
Nacidos 
vivos (%)

Tm hasta
recaída 
(m[R])

Media 
seguim 
(m[R])

PERS (%) PE (%) Recaída (%) Gest (%)Autor, año (ref)
Nº casos
(CE/EIN)

RC (%)

R

P

P

RS
Cochrane

5 (1-17)

86,9% CE
91,4% HEA

a 6m Resto a 
9- 12m

-

-

39,9
(1,8-356)

Entre 
6-12m tras

RC

CE: 19
HEA: 14

-

16 PO
11 DIU-LNG

+PO

CE: GnRH+
DIU-LNG

HEA: DIU-LNG

DIU-LNG

1657 DIU-LNG
1327 no DIU
190 no tto

45,8
(11/24)

11,3
(6/53)

-

-

27
(27/0)

70
(32/38)

7(**)
(5/2)

3174
(HESA/HEA)

54,2
(13/24)

15,1
(8/53)

-

-

88,9 (24/27)
70,8 a 6m

Gl: 82,9 (58/70)
CE: 71,9 (23/32)

HEA: 92,1
(35/38)(*)

CE: 40 (2/5)
HEA: 100 (2/2)

DIU vs no
DIU: 85-92
DIU vs no

tto: 89-99

37,5 (9/24)
62,5 (15/24)

Global: 4,2 
(3/70)

CE: 6,3 (2/32)
HEA: 2,6 (1/38)

CE: 4,7
(1/21)

HEA: 9,1
(1/11)

-

57,4
(8-412)

17 
(1-45)

10/11

-

CE: 0
HEA: 0

-

3,7
(1/27)

0

CE: 60
HEA: 0

-

7,4
(2/27)

22 (7/32)
5 (2/38)

(*): RC mantenida sin recurrencias; 

(**): el estudio tiene una n de 44 mujeres, pero sólo 7 son premenopáusicas tratadas con DIU-LNG.

CE: cáncer de endometrio; EIN: Endometrial intraepithelial neoplasia; Gest: gestaciones; GnRH: análogos de la hormona liber-

adora de gonadotropina; HESA: hiperplasia endometrial sin atipia; HCSA: hiperplasia compleja sin atipia; HEA: hiperplasia 

endometrial con atipia; m: meses; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágeno oral; PERS: persistencia 

de enfermedad; premen: premenopáusica; R: retrospectivo; [R]: rango; Ref: referencia; RC: respuesta completa; Tm: tiempo 

medio; Tto: tratamiento; Seguim: seguimiento.
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Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador con HSC (I).

ANEXO 3

AM: acetato de megestrol; AMP: a cetato de medroxiprogesterona; CE: cáncer de endometrio; EIN: Endometrial intraepithelial 

neoplasia; Gl: global; GnRH: análogos de la hormona liberadora de gonadotropina; HEA: hiperplasia endometrial con atipia; m: 

meses; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; R: retrospectivo; [R]: rango; REE: resección endometrial extensa; Ref: 

referencia; RC: respuesta completa; Tm: tiempo medio; Tto: tratamiento.

Arendas  y col. 2015 (274)

Falcone y col. 2017 (187)

Laurelli y col. 2011 (210)

De Marzi y col. 2015 (185)

Giampaolino 
y col. 2019 (188)

Diseño 
estudio

Técnica
HSC

RC (%)
Nacidos 
vivos (%)

Tm hasta
recaída 

(m[Rang])

Media 
seguim 

(m[Rang])

Tm hasta
RC 

(m[Rang])
PE (%) Recaída (%) Gest (%)Autor, año (ref)

Nº casos
(CE/EIN)

Tto

R

R

P

P

R

100 (2/2)

100
(23/23)

Gl: 92,8
(26/28)

89,3 a 6m

Global: 100
(14/14)

Gl: 90 (62/69)
CE: 78,6 (11/14)

HEA: 92,7
(51/55)

-

CE: 6 m

24,5 
(8-41)

5

-

Dos pasos

Tres pasos

Tres pasos

Dos pasos

Tres pasos

50
(1/2)

26,7
(4/15)

86,7
(13/15)

33,3
(1/3)

40
(10/25)

2
(2/0)

23
(3/20)

28
(28/0)

14
(14/0)

69
(14/55)

50
(1/2)

40
(6/15)

93,3
(14/15)

33,3
(1/3)

40
(10/25)

HSC + AMP

21 HSC+AM
(160mgd/d)
3 DIU-LNG

22 HSC +
DIU-LNG
6 HSC+PO

8 HSC +
DIU-LNG
6 HSC+PO

HSC +
DIU-LNG

50
(1/2)

Gl: 4,3 (1/23)
CE: 33,3 (1/3)

7,7
(2/26)

7 (1/14)

Gl: 6,5 (4/62)
CE: 18,2 (2/11)

HEA: 3,9 
(2/51)

48

25 
(8-37)

92 
(6-172)

40 
(13-79)

-

3,6
(1/28)

CE:
7,1 (1/14)

-

0

0

3 (3-9)

CE: 84,6 a 6m
HEA: 92,7 a 

6m

-

52,2% a 3m
39,1% a 6m
100% a 9m

CE: 4m
HEA: 3m

-
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Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador con HSC (II).

ANEXO 3

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; CE: cáncer de endometrio; EIN: Endometrial intraepithelial 

neoplasia; Gl: global; GnRH: análogos de la hormona liberadora de gonadotropina; HEA: hiperplasia endometrial con atipia; m: 

meses; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; R: retrospectivo; [R]: rango; REE: resección endometrial extensa; Ref: 

referencia; RC: respuesta completa; Tm: tiempo medio; Tto: tratamiento.

Marton y col. 2014 (211)

Shan y col. 2013 (189)

Mazzon y col. 2010 (184)

Wang y col. 2015 (186)

Diseño 
estudio

Técnica
HSC

RC (%)
Nacidos 
vivos (%)

Tm hasta
recaída 

(m[Rang])

Media 
seguim 

(m[Rang])

Tm hasta
RC 

(m[Rang])
PE (%) Recaída (%) Gest (%)Autor, año (ref)

Nº casos
(CE/EIN)

Tto

R

P

P

P

100 (2/2)

100 (6/6)

Gl: 80,8 (21/26)
CE: 78,6 (11/14)

HEA:83,3
(10/12)

100 (6/6)

Tras
gestación

NA

13,2 
(6-24)

NA

REE

Tres pasos

REE

Tres pasos

100
(2/2)

66,7
(4/6)

12,5
(1/8)

75
(3/4)

2 (Lynch)

6

26
(14/12)

6 (6/0)

100
(2/2)

66,7
(4/6)

25
(2/8)

75
(3/4)

HSC + AMP
HSC + DIU-LNG

HSC + AM
(160mg/día)

HSC + AM
(160mg/día)

HSC + AM
(160mg/día)

100 (2/2)

0

Gl: 23,1 (6/26)
CE: 27,3 (3/14)
HEA: 30 (3/12)

0

-

50,5
(21-82)

32
(15-66)

48,5

3,8
(1/26)

0

-

0

3m

3m

-

5,5 (3-9)
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Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador en pacientes 
con tumores moderadamente diferenciados (G2) (I).

ANEXO 4

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestrel; m: meses; NET: noretisterona; 

P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágenos orales; PS: pérdida de seguimiento; [R]: rango; Ref: referencia; 

RS: revisión sistemática; RC: respuesta completa; RP: Respuesta parcial; VE: viva con enfermedad; VLE: viva libre de enfermedad.

Brown  y col. 2012 (275)

Falcone y col. 2020 (145)

Hwang y col. 2017 (149)

Han y col. 2009 (276)

Kaku y col. 2001 (159)

Falcone y col. 2017 (187)

Gotlieb y col. 2003 (176)

Imai y col. 2001 (277)

Diseño 
estudio

Tto
Tm hasta

RC [R](m)
Estado actual

Nacidos vivos 
(n)

Recaída (%)
Tm hasta

recaída (m[R])
Gest (n)

Media seguim
 [R](m)

Autor, año (ref) Nº casos
Resultado 
oncológico

R

P

P

R

R

R

R

R

3

-

3-13

6-18

3

4

3-5

9

0

-

3

0

0

1

3

0

DIU-LNG

HSC + 
DIU-LNG

HSC + AM/
DIU-LNG/
NET, AM o 
DIU-LNG

AMP + 
DIU-LNG

AM

AMP

AMP

AMP

VLE

VLE

22 VLE
1 VE

VLE

VLE

VLE

VLE

1 VLE
1 PS

1

1

23

5

2

2

2

2

13

78

9-148

12-71

42-52

19-22

18-94

7-47

RC

PE

17 RC
1 Per
5 PE

3 RC
2 RP

RC

1 RC
1 PE

RC

1 RC
1 PE

0

-

3

1

2

1

1

0

4-142

14

40

7

-

-

7

1

1

1

- -

0

0

0

-
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Revisión de la literatura de los principales estudios con manejo conservador en pacientes 
con tumores moderadamente diferenciados (G2) (II).

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestrel; m: meses; NET: noretisterona; 

NG: nomegestrol; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágenos orales; PS: pérdida de seguimiento; [R]: 

rango; Ref: referencia; RS: revisión sistemática; RC: respuesta completa; RP: Respuesta parcial; VE: viva con enfermedad; VLE: 

viva libre de enfermedad.

Kim y col. 2016 (278)

Le Digabel 
y col. 2006 (280)

Park y col. 2013 (146)

Pal y col. 2018 (147)

Koskas y col. 2011 (279)

LR Maggiore 
y col. 2019 (150)

Rossetti y col. 2014 (281)

Diseño 
estudio

Tto
Tm hasta

RC [R](m)
Estado actual

Nacidos vivos 
(n)

Recaída (%)
Tm hasta

recaída (rang)
Gest (n)

Media seguim
 [R](m)

Autor, año (ref) Nº casos
Resultado 
oncológico

R

R

R

R

R

R

R

8

3-6

-

3-12

3-9

4

6

0

2

0

NR

NR

0

2

AM

AM, NG o
NET

Legrado

AM o AMP

DIU-LNG

DIU-LNG

AM

VLE

2 VLE
1 VE

VLE

VLE

NR

VLE

VLE

1

3

1

14

8

4

2

8

6-60

39

7-136

NR

112-118

14-52

RC

RC

RC

11 RC
3 PE

3 RC
2 PE
3 RP

3 RC
1 PE

RC

0

1

0

3

NR

0

2

-

8-20

12-16

13-18

NR

0

3

3

2

2 3-36

0

NR

-

ANEXO 4
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Características demográficas, clínico-patológicas y tratamiento conservador de las 
pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO.

ANEXO 5

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestrel; m: meses; NET: noretisterona;  

NG: nomegestrol; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágenos orales; PS: pérdida de seguimiento; rang: 

rango; Ref: referencia; RS: revisión sistemática; RC: respuesta completa; RP: Respuesta parcial; VE: viva con enfermedad. 

Nº BMIEdad GradoHistología
Estadio
FIGO

ComentParidad RMNDM
Grosor

endom eco
(mm)

Tipo dx
Max diam
tumoral

RMN (mm)
Tipo tto

1 20,223 2CE IANulip NoNo 23D&C - DIU-LNG

2 48,540 1CE IANulip SíSí 12D&C 12 DIU-LNG

3 -30 1CE IANo nulip 0No 13D&C - DIU-LNG

6 6437 1CE IANulip 0No 14Cornier - Otros
(Utrogestan)

9 24,835 1CE IANulip SíNo 6HSC 5 DIU-LNG

5 21,634 1CE IANulip SíNo -HSC 0 DIU-LNG

8 2027 1CE IANulip 0No 15HSC - AMP

11 3438 1CE IA Sind. LynchNulip Sí- -Cornier 27 AM

4 2734 1CE IANulip SíNo 7HSC 7 DIU-LNG

7 5126 -HA/EIN -Nulip SíSí 17HSC 12 Otros
(Progevera)

10 2039 1CE IANulip SíNo 5HSC 10 DIU-LNG
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Características demográficas, clínico-patológicas y tratamiento conservador de las 
pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (II).

ANEXO 5

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestrel; m: meses; NET: noretisterona;  

NG: nomegestrol; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágenos orales; PS: pérdida de seguimiento; rang: 

rango; Ref: referencia; RS: revisión sistemática; RC: respuesta completa; RP: Respuesta parcial; VE: viva con enfermedad. 

Nº BMIEdad GradoHistología
Estadio
FIGO

ComentParidad RMNDM
Grosor

endom eco
(mm)

Tipo dx
Max diam
tumoral

RMN (mm)
Tipo tto

12 3039 1CE IA ADC tiroidesNulip SíNo 15HSC 0 AMP

13 2534 1CE IANo nulip Sí- -HSC 9 AM

14 3430 1CE IANulip SíNo 20HSC 0 DIU-LNG + AM

17 2334 1CE IA Sind. LynchNulip SíNo -D&C 0 AMP

20 2239 1CE IA BRCA 2No nulip SíNo 15HSC 0 AMP

16 2140 1CE IA -No nulip SíNo 18HSC 20 AM

19 3126 2CE IA -Nulip SíNo 9Cornier 0 DIU-LNG + AM

22 2833 1CE IA -Nulip NoNo 19HSC - AMP

15 2539 1CE IANulip SíNo -HSC 0 AM

18 24,2137 1CE IA -Nulip Sí- -HSC 19 AM

21 3132 1CE IA -Nulip NoNo 20D&C - GnRH
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Características demográficas, clínico-patológicas y tratamiento conservador de las 
pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (III).

ANEXO 5

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestrel; m: meses; NET: noretisterona;  

NG: nomegestrol; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágenos orales; PS: pérdida de seguimiento; rang: 

rango; Ref: referencia; RS: revisión sistemática; RC: respuesta completa; RP: Respuesta parcial; VE: viva con enfermedad. 

Nº BMIEdad GradoHistología
Estadio
FIGO

ComentParidad RMNDM
Grosor

endom eco
(mm)

Tipo dx
Max diam
tumoral

RMN (mm)
Tipo tto

23 2525 1CE IA -Nulip SíNo 18HSC 20 DIU-LNG

24 3130 1CE IA -Nulip SíNo 22HSC 19 DIU-LNG

25 2929 1CE IA -Nulip SíNo 9HSC 11 DIU-LNG

28 2328 1CE IA -Nulip SíNo 19HSC 11 DIU-LNG

31 32,533 1CE IA- SíNo 16HSC 40 AM

27 2431 1CE IA -Nulip SíNo 21HSC 23 DIU-LNG

30 25,233 1CE IA -- SíNo 10HSC 5 AM

33 18,428 1CE IANulip SíNo 18Cornier 20 DIU-LNG + AM

26 1932 1CE IA -Nulip SíNo 12HSC 19 DIU-LNG

29 2030 1CE IA -Nulip SíNo -HSC 23 DIU-LNG

32 20,6233 HA/EIN -Nulip NoNo 15HSC - AM
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Características demográficas, clínico-patológicas y tratamiento conservador de las 
pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (IV).

ANEXO 5

(*) Polipectomía endocervical.

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestrel; m: meses; NET: noretisterona;  

NG: nomegestrol; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágenos orales; PS: pérdida de seguimiento; rang: 

rango; Ref: referencia; RS: revisión sistemática; RC: respuesta completa; RP: Respuesta parcial; VE: viva con enfermedad. 

Nº BMIEdad GradoHistología
Estadio
FIGO

ComentParidad RMNDM
Grosor

endom eco
(mm)

Tipo dx
Max diam
tumoral

RMN (mm)
Tipo tto

34 20,639 1CE IA -Nulip SíNo 20HSC 20 GnRH

35 2234 1CE IA -Nulip SíNo 9HSC 8 AM

36 47,0527 1CE IA Qx bariátricaNulip SíNo 24,6Cornier 0 AM

39 23,833 HA/EIN -No ulip NoNo 12HSC - AMP

42 32,7929 1CE IA Sind. LynchNulip SíNo 18,1Cornier 0 DIU-LNG

38 18,7131 1CE IA Sind. Lynch
ADC colon

Nulip SíNo 7,9Cornier 7,3 AM

41 20,5534 2CE IA Borderline
ovario

Nulip SíNo 8Cornier 0 DIU-LNG

44 3329 1CE IANulip SíNo 15D&C 0 DIU-LNG + AM

37 51,2731 1CE IA Qx bariátricaNulip NoNo 20Otros (*) - DIU-LNG + AM

40 27,5833 1CE IA Sind. LynchNulip SíNo 10,2HSC 0 DIU-LNG

43 25,6435 HA/EIN -Nulip NoNo 11HSC - AM
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Características demográficas, clínico-patológicas y tratamiento conservador de las 
pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (V).

ANEXO 5

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestrel; m: meses; NET: noretisterona;  

NG: nomegestrol; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágenos orales; PS: pérdida de seguimiento; rang: 

rango; Ref: referencia; RS: revisión sistemática; RC: respuesta completa; RP: Respuesta parcial; VE: viva con enfermedad. 

Nº BMIEdad GradoHistología
Estadio
FIGO

ComentParidad RMNDM
Grosor

endom eco
(mm)

Tipo dx
Max diam
tumoral

RMN (mm)
Tipo tto

45 -40 1CE IANulip SíNo -HSC 0 DIU-LNG

46 -39 2CE IANulip SíNo 15HSC 5 Otros
(Noretisterona)

47 54,6929 1CE IA Qx bariátricaNo nulip NoNo 25HSC - DIU-LNG

50 28,8932 HA/EIN -Nulip SíNo 82 10 DIU-LNG

53 27,2437 HA/EIN -Nulip SíNo 7HSC 8 DIU-LNG

49 29,3935 HA/EIN -Nulip SíNo 16HSC 20 DIU-LNG

52 38,6238 HA/EIN -Nulip SíSí 182 25 DIU-LNG

55 23,5330 HA/EIN -Nulip NoNo 12HSC - DIU-LNG

48 36,2517 2CE IA Qx bariátricaNulip SíSí 152 15 DIU-LNG

51 21,6437 1CE IANulip SíNo 11HSC 23 AMP

54 27,3638 1CE IANulip SíNo 3,5HSC 5 DIU-LNG
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Características demográficas, clínico-patológicas y tratamiento conservador de las 
pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (VI).

ANEXO 5

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestrel; m: meses; NET: noretisterona;  

NG: nomegestrol; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágenos orales; PS: pérdida de seguimiento; rang: 

rango; Ref: referencia; RS: revisión sistemática; RC: respuesta completa; RP: Respuesta parcial; VE: viva con enfermedad. 

Nº BMIEdad GradoHistología
Estadio
FIGO

ComentParidad RMNDM
Grosor

endom eco
(mm)

Tipo dx
Max diam
tumoral

RMN (mm)
Tipo tto

56 22,5738 HA/EIN -Nulip NoNo 10,5HSC - DIU-LNG

57 21,4539 1CE IA Sind. LynchNulip NoNo -HSC - AMP

58 25,1636 1CE IA BRCANulip NoNo -HSC - AM

61 29,4140 1CE IANulip SíNo 5HSC 0 DIU-LNG

64 19,2240 1CE IANulip SíNo HSC 0 DIU-LNG

60 21,4539 1CE IA Sind. LynchNulip NoNo 8HSC - AMP

63 17,739 2CE IANulip SíNo 6HSC 0 DIU-LNG

66 29,739 1CE IA ADC tiroidesNulip NoNo 13HSC - AM

59 19,1634 2CE IA Borderline
ovario

Nulip SíNo -HSC 0 DIU-LNG

62 21,141 1CE IANulip SíNo 5HSC 15 DIU-LNG

65 24,329 1CE IANulip NoNo 11HSC - AM
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Características demográficas, clínico-patológicas y tratamiento conservador de las 
pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (VII).

ANEXO 5

AM: acetato de megestrol; AMP: acetato de medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestrel; m: meses; NET: noretisterona;  

NG: nomegestrol; P: prospectivo; PE: progresión de enfermedad; PO: progestágenos orales; PS: pérdida de seguimiento; rang: 

rango; Ref: referencia; RS: revisión sistemática; RC: respuesta completa; RP: Respuesta parcial; VE: viva con enfermedad. 

Nº BMIEdad GradoHistología
Estadio
FIGO

ComentParidad RMNDM
Grosor

endom eco
(mm)

Tipo dx
Max diam
tumoral

RMN (mm)
Tipo tto

67 1927 1CE IANulip NoNo Cornier - AMP

68 2537 1CE IANulip NoNo 15HSC - AMP

69 2035 1CE IANulip SíNo 9HSC 0 AMP

72 21,8338 1CE IANulip SíNo 9Cornier 0 DIU-LNG

71 26,6437 1CE IANulip SíNo 12HSC 0 DIU-LNG

70 1937 1CE IANulip NoNo 9,22 - GnRH
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TIPO TRATAMIENTO: AM: acetato de megestrol; AMP: acetato medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestral / RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO: PE: progresión de enfermedad; Pers: persistencia; RC: respuesta completa; Rec: recaída; RP: respuesta parcial. / RAZÓN 

CIRUGÍA Y DIAGNÓSTICO FINAL: CEE: carcinoma endometrioide; CI: consentimiento informado; CSAG: carcinoma seroso de alto gra-

do; DGC: deseo genésico cumplido; HEA: hiperplasia endometrial con atipia / SEGUIMIENTO Y ESTADO: ME: muerta por enfermedad; 

MOC: muerte por otra causa; PE: progresión de enfermedad; PS: pérdida de seguimiento; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Pronóstico oncológico de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (I).

ANEXO 6
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TIPO TRATAMIENTO: AM: acetato de megestrol; AMP: acetato medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestral / RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO: PE: progresión de enfermedad; Pers: persistencia; RC: respuesta completa; Rec: recaída; RP: respuesta parcial. / RAZÓN 

CIRUGÍA Y DIAGNÓSTICO FINAL: CEE: carcinoma endometrioide; CI: consentimiento informado; CSAG: carcinoma seroso de alto gra-

do; DGC: deseo genésico cumplido; HEA: hiperplasia endometrial con atipia / SEGUIMIENTO Y ESTADO: ME: muerta por enfermedad; 

MOC: muerte por otra causa; PE: progresión de enfermedad; PS: pérdida de seguimiento; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Pronóstico oncológico de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (II).

ANEXO 6
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TIPO TRATAMIENTO: AM: acetato de megestrol; AMP: acetato medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestral / RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO: PE: progresión de enfermedad; Pers: persistencia; RC: respuesta completa; Rec: recaída; RP: respuesta parcial. / RAZÓN 

CIRUGÍA Y DIAGNÓSTICO FINAL: CEE: carcinoma endometrioide; CI: consentimiento informado; CSAG: carcinoma seroso de alto gra-

do; DGC: deseo genésico cumplido; HEA: hiperplasia endometrial con atipia / SEGUIMIENTO Y ESTADO: ME: muerta por enfermedad; 

MOC: muerte por otra causa; PE: progresión de enfermedad; PS: pérdida de seguimiento; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Pronóstico oncológico de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (III).

ANEXO 6
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TIPO TRATAMIENTO: AM: acetato de megestrol; AMP: acetato medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestral / RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO: PE: progresión de enfermedad; Pers: persistencia; RC: respuesta completa; Rec: recaída; RP: respuesta parcial. / RAZÓN 

CIRUGÍA Y DIAGNÓSTICO FINAL: CEE: carcinoma endometrioide; CI: consentimiento informado; CSAG: carcinoma seroso de alto gra-

do; DGC: deseo genésico cumplido; HEA: hiperplasia endometrial con atipia / SEGUIMIENTO Y ESTADO: ME: muerta por enfermedad; 

MOC: muerte por otra causa; PE: progresión de enfermedad; PS: pérdida de seguimiento; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Pronóstico oncológico de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (IV).

ANEXO 6
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Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio 221220

TIPO TRATAMIENTO: AM: acetato de megestrol; AMP: acetato medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestral / RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO: PE: progresión de enfermedad; Pers: persistencia; RC: respuesta completa; Rec: recaída; RP: respuesta parcial. / RAZÓN 

CIRUGÍA Y DIAGNÓSTICO FINAL: CEE: carcinoma endometrioide; CI: consentimiento informado; CSAG: carcinoma seroso de alto gra-

do; DGC: deseo genésico cumplido; HEA: hiperplasia endometrial con atipia / SEGUIMIENTO Y ESTADO: ME: muerta por enfermedad; 

MOC: muerte por otra causa; PE: progresión de enfermedad; PS: pérdida de seguimiento; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Pronóstico oncológico de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (V).

ANEXO 6

-

-

-

No

-

No

-

No

No

-

PE tras
Qx (m)

54

62

55

8

10

68

79

74

96

73

Seg (m)

-

-

Pte

>50%

-

-

-

-

<50%

-

54

62

55

8

10

68

79

74

96

73

SLE (m)

VLE

VLE

VE

VLE

PS

VLE

VLE

VLE

VLE

VLE

Estado 
actual

Sí

Sí

Pte

Sí

Sí

Sí

No

Sí

Sí

No

Cirugía

DGC

DGC

Rec

Declina 
CI/Per

Declina 
CI/Per

DGC

-

DGC

Rec

-

Razón 
cirugía

No enf

No enf

Pte

CEE G1

HEA

No enf

-

No enf

CEE G1

-

-

-

Pte

IB

-

-

-

-

IA

-

-

RC

-

-

-

RC

-

RC

RC

18m 

No

No

Sí (55) 
HEA

No

No

No

No

No

Sí (68)

No

Rec (m)

-

RC

RC

-

Per

RC

Per

RC

RP

Per

Resp tto (m) Diag final

-

RC

RC

-

-

RC

RC

RC

RC

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Segundo 
cá (m)

41

42

43

46

49

45

48

44

47

50

Nº

DIU-LNG

DIU-LNG

AM

Otros
(Noretisterona)

DIU-LNG

DIU-LNG

DIU-LNG

DIU-LNG 
+ AM

DIU-LNG

DIU-LNG

Tipo tto

RC

Per

Per

Per

-

Per

RP

-

-

-

3m 6m

-

RC

RC

-

-

RC

RC

RC

RP

RC

12m 24m Histol IM
Estad 
FIGO
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Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio 223222

TIPO TRATAMIENTO: AM: acetato de megestrol; AMP: acetato medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestral / RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO: PE: progresión de enfermedad; Pers: persistencia; RC: respuesta completa; Rec: recaída; RP: respuesta parcial. / RAZÓN 

CIRUGÍA Y DIAGNÓSTICO FINAL: CEE: carcinoma endometrioide; CI: consentimiento informado; CSAG: carcinoma seroso de alto gra-

do; DGC: deseo genésico cumplido; HEA: hiperplasia endometrial con atipia / SEGUIMIENTO Y ESTADO: ME: muerta por enfermedad; 

MOC: muerte por otra causa; PE: progresión de enfermedad; PS: pérdida de seguimiento; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Pronóstico oncológico de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (VI).

ANEXO 6

No

-

No

-

-

-

-

No

-

-

PE tras
Qx (m)

58

56

42

16

54

15

33

9

18

22

Seg (m)

<50%

-

<50%

-

-

-

<50%

58

56

42

16

54

15

33

9

18

22

SLE (m)

VLE

VLE

VLE

VLE

PS

VLE

VLE

VLE

PS

PS

Estado 
actual

Sí

No

Sí

No

Sí

No

No

Sí

?

-

Cirugía

Per

-

Rec

-

DGC

-

Per

Razón 
cirugía

CEE G1

-

CEE G1

-

No enf

-

CEE G1

IA

-

IA

-

-

-

IA

-

-

Rec

-

RC

RC

-

-

-

-

18m 

No

No

Sí (18) 

No

Sí (12)

No

Sí (24)

No

?

-

Rec (m)

Per

RC

RC

RC

RC

RC

RC

-

-

RC (4)

Resp tto (m) Diag final

-

-

-

-

-

Rec

-

-

-

No

No

No

No

No

No

No

No

?

-

Segundo 
cá (m)

51

52

53

56

59

55

58

54

57

60

Nº

AMP

DIU-LNG

DIU-LNG

DIU-LNG

DIU-LNG

DIU-LNG

AM

DIU-LNG

AMP

AMP

Tipo tto

Per

RC

RC

RC

Per

RC

-

Per

RC

RP

3m 6m

-

-

RC

RC

Rec 
(re-tto)

RC

-

-

-

-

12m 24m Histol IM
Estad 
FIGO
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Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio 225224

TIPO TRATAMIENTO: AM: acetato de megestrol; AMP: acetato medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestral / RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO: PE: progresión de enfermedad; Pers: persistencia; RC: respuesta completa; Rec: recaída; RP: respuesta parcial. / RAZÓN 

CIRUGÍA Y DIAGNÓSTICO FINAL: CEE: carcinoma endometrioide; CI: consentimiento informado; CSAG: carcinoma seroso de alto gra-

do; DGC: deseo genésico cumplido; HEA: hiperplasia endometrial con atipia / SEGUIMIENTO Y ESTADO: ME: muerta por enfermedad; 

MOC: muerte por otra causa; PE: progresión de enfermedad; PS: pérdida de seguimiento; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Pronóstico oncológico de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (VII).

ANEXO 6

No

No

Sí

-

-

-

-

-

-

-

PE tras
Qx (m)

19

69

22

30

42

134

105

59

63

6

Seg (m)

<50%

<50%

>50%

-

-

-

-

-

Pte

-

19

69

9

30

42

134

105

59

63

6

SLE (m)

VLE

VLE

ME

VLE

VLE

VLE

VLE

VLE

VE

VLE

Estado 
actual

Sí

Sí

Sí

No

Sí

No

No

Sí

Pte

No

Cirugía

Rec

Per

Rec

-

DGC

-

-

DGC

Pte

-

Razón 
cirugía

CEE G1

CEE G1

CEE G2

-

No enf

-

-

No enf

Pte

-

IA

IA

IIIC2

-

-

-

-

-

Pte

-

Rec

-

-

RC

RC

RC

-

-

RC

-

18m 

Sí (18) 

No

Sí (4) 

No

No

No

No

No

Sí (57) 

No

Rec (m)

RC

Per

Rec (4)

RC

RC

RC

RC

RC

RC

Resp tto (m) Diag final

-

-

-

RC

RC

RC

RC

-

RC

-

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Segundo 
cá (m)

61

62

63

66

69

65

68

64

67

70

Nº

DIU-LNG

DIU-LNG

DIU-LNG

AM

AMP

AM

AMP

DIU-LNG

AMP

GnRH

Tipo tto

-

Per

RC

RC

RP

RC

-

RC

RP

Per

3m 6m

RP

-

-

RC

RC

RC

RC

RC

RC

Pte
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Estad 
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Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio

TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021

Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio 227226

TIPO TRATAMIENTO: AM: acetato de megestrol; AMP: acetato medroxiprogesterona; DIU-LNG: DIU levonorgestral / RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO: PE: progresión de enfermedad; Pers: persistencia; RC: respuesta completa; Rec: recaída; RP: respuesta parcial. / RAZÓN 

CIRUGÍA Y DIAGNÓSTICO FINAL: CEE: carcinoma endometrioide; CI: consentimiento informado; CSAG: carcinoma seroso de alto gra-

do; DGC: deseo genésico cumplido; HEA: hiperplasia endometrial con atipia / SEGUIMIENTO Y ESTADO: ME: muerta por enfermedad; 

MOC: muerte por otra causa; PE: progresión de enfermedad; PS: pérdida de seguimiento; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Pronóstico oncológico de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (VIII).

ANEXO 6
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Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio

TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021

Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio 229228

CIR: crecimiento intrauterino retardado; EE: embarazo ectópico; EG: Edad gestacional; FIV: fecundación in vitro; 

GPT: gestación pretérmino; GT: gestación a término; IA: Inseminación artificial; ICSI: Microinyección espermática; 

OVD: Ovodonación; PE: parto eutócico; RC: Respuesta completa; TRA: técnicas de reproducción asistida.

Nº

1

2

3

6

9

5

8

11

4

7

10

Intento
gestación

No

-

No

No

Sí

Sí

Sí

Sí

No

-

No

RC durante tto

Sí

No

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

No

Sí

Nº gestaciones

-

-

-

-

0

1

0

1

-

-

-

Cirugía tras 
gestación

-

-

-

-

-

Sí

-

Sí

-

-

-

Gestación

-

-

-

-

No

Sí

No

-

-

-

Parto

-

-

-

-

-

PE

-

PE

-

-

-

Razón

ND

-

ND

Cirugía 
definitiva

-

-

-

-

Cirugía 
definitiva

-

No deseo 
genésico aún

Ev gestación 
(EG)

-

-

-

-

-

GT (38+3)

-

GPT (31)

-

-

-

TRA 
(tipo)

-

-

-

-

Sí (FIV)

Sí (ND)

Sí (ND)

ND

-

-

-

RN vivos

-

-

-

-

0

1

0

1

-

-

-

Pronóstico reproductivo de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (I).

ANEXO 7
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TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021TESIS DOCTORAL / Tiermes Marina Martín, 2021

Tratamiento de preservación de la fertilidad en cáncer de endometrio 231230

Nº

12

13

14

17

20

16

19

22

15

18

21

Intento
gestación

No

Sí

-

Sí

Sí

-

No

No

-

Sí

No

RC durante tto

No

Sí

No

Sí

Sí

No

Sí

Sí

No

Sí

Sí

Nº gestaciones

-

1

-

1

1

-

-

-

-

1

-

Cirugía tras 
gestación

-

Sí

-

Sí

Sí

-

-

-

-

Sí

-

Gestación

-

Sí

-

Sí

Sí

-

-

-

-

Sí

-

Parto

Cesárea

-

-

PE

-

-

-

-

PE

-

Razón

Cirugía 
definitiva

-

-

-

-

-

ND

No pareja

-

-

ND

Ev gestación 
(EG)

-

GPT (33)

-

Aborto 1T

GT (41)

-

-

-

-

GT (41)

-

TRA 
(tipo)

-

No

-

Sí

Sí

-

-

-

-

Sí

-

RN vivos

-

1

-

0

1

-

-

-

-

1

-

Pronóstico reproductivo de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (II).

ANEXO 7

CIR: crecimiento intrauterino retardado; EE: embarazo ectópico; EG: Edad gestacional; FIV: fecundación in vitro; 

GPT: gestación pretérmino; GT: gestación a término; IA: Inseminación artificial; ICSI: Microinyección espermática; 

OVD: Ovodonación; PE: parto eutócico; RC: Respuesta completa; TRA: técnicas de reproducción asistida.
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Nº

23

24

25

28

31

27

30

33

26

29

32

Intento
gestación

Sí

No

Sí

Sí

-

Sí

Sí

Sí

Sí

No

-

RC durante tto

Sí

Sí

Sí

Sí

No

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

No

Nº gestaciones

1

0

0

1

-

2

1

1

2

0

-

Cirugía tras 
gestación

No

-

-

No

-

Sí

Sí

No

Sí

-

-

Gestación

Sí

No

No

Sí

-

Sí

Sí

Sí

Sí

No

-

Parto

Cesárea

-

-

-

-

PE
PE

PE

-

-
Cesárea

-

-

Razón

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Ev gestación 
(EG)

GT (38)

-

-

Aborto

-

GT (37)
GT (39)

GT (38)

GT (39)

Aborto 
GT (39)

-

-

TRA 
(tipo)

Sí

No

No

No

-

No

Sí (IA)

No

Sí

No

-

RN vivos

1

-

-

-

-

2

1

-

1

-

-

Pronóstico reproductivo de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (III).

ANEXO 7

CIR: crecimiento intrauterino retardado; EE: embarazo ectópico; EG: Edad gestacional; FIV: fecundación in vitro; 

GPT: gestación pretérmino; GT: gestación a término; IA: Inseminación artificial; ICSI: Microinyección espermática; 

OVD: Ovodonación; PE: parto eutócico; RC: Respuesta completa; TRA: técnicas de reproducción asistida.
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Nº

34

35

36

39

42

38

41

44

37

40

43

Intento
gestación

-

Sí

Sí

Sí

Sí

-

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

RC durante tto

No

Sí

Sí

Sí

Sí

No

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Nº gestaciones

-

-

1

2

2

-

2
(1 gemelar)

2

0

3

1

Cirugía tras 
gestación

-

-

No

Sí

Sí

-

Sí

Sí

-

Sí

No

Gestación

-

-

Sí

Sí

Sí

-

Sí

Sí

No

Sí

Sí

Parto

-

-

PE

PE
PE

Cesárea
Cesárea

-

-
Cesárea

Cesárea
Cesárea

-

-
Cesárea

-

Razón

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Ev gestación 
(EG)

-

-

GT (41+1)

GT (39+6)
GT (38+6)

GT (38+3)
GT (38+1) –

CIR I

-

Aborto
GT (37+2)

GT (38+5)
GT (38)

-

EE / Aborto
GT (39+1)

Aborto

TRA 
(tipo)

-

Actualmente

No

Sí

Sí

-

Sí (FIV)

Sí

Sí

Sí 
(FIV: 2 gest)

Sí

RN vivos

-

-

1

2

2

-

2 (gemelos)

2

-

1

-

Pronóstico reproductivo de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (IV).

ANEXO 7

CIR: crecimiento intrauterino retardado; EE: embarazo ectópico; EG: Edad gestacional; FIV: fecundación in vitro; 

GPT: gestación pretérmino; GT: gestación a término; IA: Inseminación artificial; ICSI: Microinyección espermática; 

OVD: Ovodonación; PE: parto eutócico; RC: Respuesta completa; TRA: técnicas de reproducción asistida.
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Nº

45

46

47

50

53

49

52

55

48

51

54

Intento
gestación

Sí

-

Sí

Sí

Sí

-

No

Sí

Sí

-

-

RC durante tto

Sí

No

Sí

Sí

Sí

No

Sí

Sí

Sí

No

No

Nº gestaciones

1

-

0

2

0

-

-

0

1

-

-

Cirugía tras 
gestación

-

-

Sí

-

-

-

-

-

-

-

Gestación

Sí

-

No

Sí

No

-

-

No

-

-

-

Parto

PE

-

-

PE
PE

-

-

-

-

-

-

-

Razón

-

-

-

-

-

-

ND

-

-

-

-

Ev gestación 
(EG)

GT

-

-

GT (41) - DG
GT (40) - DG

-

-

-

-

Aborto

-

-

TRA 
(tipo)

Sí

-

Sí

Sí

No

-

-

Actualmente

Actualmente

-

-

RN vivos

1

-

-

2

-

-

-

-

-

-

-

Pronóstico reproductivo de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (V).

ANEXO 7

CIR: crecimiento intrauterino retardado; EE: embarazo ectópico; EG: Edad gestacional; FIV: fecundación in vitro; 

GPT: gestación pretérmino; GT: gestación a término; IA: Inseminación artificial; ICSI: Microinyección espermática; 

OVD: Ovodonación; PE: parto eutócico; RC: Respuesta completa; TRA: técnicas de reproducción asistida.
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Nº

56

57

58

61

64

60

63

66

59

62

65

Intento
gestación

No

Sí

Sí

Sí

-

No

Sí

Sí

Sí

-

Sí

RC durante tto

Sí

Sí

Sí

Sí

No

Sí

Sí

Sí

Sí

No

Sí

Nº gestaciones

-

1

1

5 
(1 gemelar)

-

-

0

1
(1 gemelar)

1

-

0

Cirugía tras 
gestación

-

No

No

Sí

-

-

-

Sí

No

-

-

Gestación

-

Sí

Sí

Sí

-

-

No

Sí

Sí

-

No

Parto

-

PE

PE

-
Cesárea

-

-

-

Cesárea

PE

-

-

Razón

ND

-

-

-

-

ND

-

-

-

-

-

Ev gestación 
(EG)

-

GT (41)

GT (38)

4 abortos
GT (37)

-

-

-

GPT (28) - 
corioamnionitis

GT (41)

-

-

TRA 
(tipo)

-

Sí 
(FIV-OVD)

Sí (FIV-ICSI)

Sí (FIV)

-

-

Sí

Sí

Sí 
(FIV-OVD)

-

Sí

RN vivos

-

1

1

2 (gemelos)

-

-

-

2 (gemelos)

1

-

-

Pronóstico reproductivo de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (VI).

ANEXO 7

CIR: crecimiento intrauterino retardado; EE: embarazo ectópico; EG: Edad gestacional; FIV: fecundación in vitro; 

GPT: gestación pretérmino; GT: gestación a término; IA: Inseminación artificial; ICSI: Microinyección espermática; 

OVD: Ovodonación; PE: parto eutócico; RC: Respuesta completa; TRA: técnicas de reproducción asistida.
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Nº

68

67

69

70

72

71

Intento
gestación

Sí

Sí

No

No

No

RC durante tto

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Nº gestaciones

1

2

-

-

-

Cirugía tras 
gestación

No

Sí

-

-

-

Gestación

Sí

Sí

-

-

-

Parto

PE1

-
Cesárea

-

-

-

Razón

-

-

ND

ND

ND

Ev gestación 
(EG)

GT (41)

Aborto
GT (37)

-

-

-

TRA 
(tipo)

No

Sí 

-

-

-

RN vivos

1

1

-

-

-

Pronóstico reproductivo de las pacientes incluidas en el estudio PRE-F-ENDO (VII).

ANEXO 7

NoSí - -- -ND -- -

CIR: crecimiento intrauterino retardado; EE: embarazo ectópico; EG: Edad gestacional; FIV: fecundación in vitro; 

GPT: gestación pretérmino; GT: gestación a término; IA: Inseminación artificial; ICSI: Microinyección espermática; 

OVD: Ovodonación; PE: parto eutócico; RC: Respuesta completa; TRA: técnicas de reproducción asistida.
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Aprobación del comité de ética de la institución (CEIm).ANEXO 8

  
FPNT-CEIB-04 (B)  

    
  

DICTAMEN DEL COMITÉ DE ÉTICA DE LA INVESTIGACIÓN CON 
MEDICAMENTOS  

  
Dña. María Tordera Baviera, titular de la Secretaría Técnica del Comité de Ética de la 
Investigación con medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,  

  
C E R T I F I C A  

  
Que este Comité ha evaluado en su sesión de fecha 1 de abril de 2020, el Proyecto de 
Investigación:  
  
Título: “TRATAMIENTO DE PRESERVACIÓN DE FERTILIDAD EN PACIENTES  
CON CÁNCER DE ENDOMETRIO (PRE-F-ENDO).”  
Nº de registro: 2020-090-1  
Versión/fecha de la memoria del proyecto: 1.0/ 24 de febrero de 2020  
  
  
Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigación biomédica con 
sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento científico, objetivos, material y 
métodos, etc, descritos en la solicitud, así como la Hoja de Información al Paciente y el 
Consentimiento Informado.  
  
En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho 
Proyecto de Investigación que será realizado en el Hospital Universitario y Politécnico 
La Fe por el/la Dr. / Dra. Tiermes Marina Martín y el/la Dr. / Dra. Víctor Lago Leal del 
servicio/unidad/grupo de investigación de GINECOLOGÍA Y REPRODUCCIÓN como 
Investigador Principal.  
  
Que el CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, tanto en su composición 
como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con 
la legislación vigente que regula su funcionamiento, y que la composición del CEIm del 
Hospital Universitario y Politécnico La Fe es la indicada en el anexo I, teniendo en cuenta 
que, en el caso de que algún miembro participe en el estudio o declare algún conflicto 
de interés, no habrá participado en la evaluación ni en el dictamen de la solicitud de 
autorización del estudio clínico.  
  
  
Lo que firmo en Valencia, a 1 de abril de 2020  

 
 
 
 
 

Fdo.: Dra. María Tordera Baviera 
Secretaria Técnica del Comité de Ética de la Investigación con medicamentos 
  

  

  
FPNT-CEIB-04 (B)  
  
  
  

ANEXO I  
COMPOSICIÓN CEIm  

  
  
  
  
Presidente:  
Dra. Adela Cañete Nieto (Oncología Pediátrica)  
  
Vicepresidente:  
Dr. Salvador Aliño Pellicer (Catedrático Farmacólogo Clínico)  
  
Secretaria Técnica:  
Dra. María Tordera Baviera (Farmacéutica del Hospital)  
  
Miembros:  
Dr. Bonaventura Casanova Estruch (Neurología)  
Dra. Mª Isabel Izquierdo Macián (Neonatología)  
Dr. Luis Vicente Martínez Dolz (Cardiología)  
Dra. Paula Ramírez Galleymore (Medicina Intensiva - Miembro de la Comisión de  
Investigación)  
Dra. Sara Brugger Frigols (Radiodiagnóstico)  
D. Serafín Rodríguez Capellán (Licenciado en derecho - Ajeno a las profesiones sanitarias)  
Dña. María Victoria Paricio Gómez (Enfermería)  
Dr. José María Canelles Gamir (Farmacéutico de Atención Primaria)  
Dr. Matteo Frasson (Cirugía General y Aparato Digestivo)  
Dr. José Vicente Solanas Prats (Atención Primaria)  
Dr. Óscar Díaz Cambronero (Anestesiología y Reanimación)  
Dr. Javier Lluna González (Cirugía Pediátrica - Miembro del Comité de Ética Asistencial - 
Formación acreditada en Bioética)  
D. Miguel Ángel Cano Torres (Secretario de ASLEUVAL - Miembro Lego - Ajeno a las 
profesiones sanitarias)  
D. Vicente Inglada Alcaide (Secretario Unión de Consumidores de Valencia - Miembro ajeno a 
las profesiones sanitarias)  
D. Antonio Juan Orduña Galán (Experto en Protección de Datos)  
  






