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LA NOSTRA EXPERIENCIA AMB L’ACETAT DE
MEDROXIPROGESTERONA EN EL TRACTAMENT DE
L’ADENOCARCINOMA DE L’ENDOMETRI

J. M. LAILLA i VICENS*

Paraules Clau: —Adenocarcinoma d'endometri. —Hormonoterapia. —Diabetis i Progestagens.

OUR EXPERIENCE OF MEDROXIPROGESTERONE ACETATE
IN THE TREATMENT OF ADENOCARCINOMA OF THE
ENDOMETRIUM

The efficacy of treatment with medroxiprogesterone is
evaluated in a group of 75 patients with carcinoma of the
endometrium. The low incidence of secondary effects of
this treatment is discussed, and the improved prognosis
which it represents with regard to untreated patients.

INTRODUCCIO

L’adenocarcinoma d’endometri és sens dubte una de les
neoplasies ginecologiques que ha experimentat més incre-
ment en els darrers anys i ocupa el primer lloc quant a inci-
dencia dels nous cancers ginecologics en els dos ultims
anys, pel davant fins i tot del coll uteri.

Es coneguda I'evolucio natural de ’adenocarcinoma
d’endometri i no existeixen discrepancies importants
quant al seu tractament pels diferents grups de treball dedi-
cats a aquest tema; pero la sensaci6 d’haver arribat a un
limit de possibilitats terapéutiques ha promogut la bus-
queda de tractaments coadjuvants que millorin I’espe-
ranga de vida d’aquestes pacients.

L’hormonoterapia, experimentada des de punts de vista
discordants i amb diferents components, cal incloure-la
dintre aquestes terapéutiques i, per aix0, volem exposar la
nostra experiéncia amb I’acetat de medroxiprogesterona
(MPA) en I'adenocarcinoma d’endometri.

MATERIAL I METODES

El present estudi s’ha realitzat en la Unitat d’Oncologia
Ginecologica del Departament d’Obstetricia i Ginecolo-
gia de I'Hospital Clinic de Barcelona (Prof. GONZALEZ
MERLO i Prof. IGLESIA GUIU), en el qual, des del
1980, hem introduit el MPA en els protocols de tracta-
ments de I’adenocarcinoma d’endometri.

La utilitzacio del MPA ha estat realitzada solament en
elsestadis IiIl, i en graus de diferenciacio histologica I/I11
iII/111. Enels casos d’adenocarcinomes avangats ( estadis
IITi1V) la indicacio d’hormonoterapia ha estat realitzada
amb criteris molt estrictes i valoracio individualitzada del
cas, per la qual cosa no els incloem en el present
treball.

El nombre total de pacients considerades en estadi I i II
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NUESTRA EXPERIENCIA CON EL ACETATO DE
MEDROXIPROGESTERONA EN EL TRATAMIENTO DEL
ADENOCARCINOMA DE ENDOMETRIO

Se estudia la efectividad del tratamiento con
medroxiprogesterona en un grupo de 75 enfermas

afectas de adenocarcinoma de endometrio. Se comenta la
baja incidencia de efectos secundarios de este
tratamiento, y la mejora que supone en el pronéstico
respecto a las enfermas no tratadas.

es manifesta a la taula I i el nombre total de malaltes
tractades amb hormonoterapia ha estat de 75 (20 pacients
excloses per contraindicacio medica).

TAULA I

DISTRIBUCIO DE LES PACIENTS EN ELS
ESTADIS I'i Il D’ADENOCARCINOMA D'’ENDOMETRI

G.I/III: 18 pacients
Estadila .......... G.II/III: 27 pacients

G.III/IIL: 17 pacients
Estadil %o o o
(92 pacients) G.I/IIL: 5 pacients
EstadiIb .......... G.II/III: 9 pacients

(30 pacients) G.III/III: 16 pacients
EstadiiIl kan e 36 pacients

En I'estadi I-a, G-I considerem cirurgia (histerectomia
total amb doble anexectomia) el tractament d’eleccio,
mentre que, en els estadis I-a, G-II i I-b, G-I i I-b,
G-II, es contempla la curieterapia endocavitaria com a pas
previ a la cirurgia. En I'estadi II la cirurgia és més radical
amb la realitzacié d'un Wertheim Meigs.

Laradioterapia externa en I’estadi I vindra indicada per
la invasio miometrial (el grau III no s’inclou en aquest tre-
ball), i en I'estadi II es tindra també en compte I’afectacio
dels parametris i dels ganglis limfatics.

L’hormonoterapia la indiquem solament en coneixer el
resultat histopatologic del raspat fraccionat i el grau de
diferenciacio histologica mentre es prepara la malalta per
al tractament que li correspongui segons el protocol. La
dosi utilitzada és de mil mg. dia, per via intramuscular
profunda, durant 10 dies; posteriorment, la mateixa dosi
administrada setmanalment durant un any.

Els criteris per excloure una pacient del tractament hor-
monal es poden veure a la taula II.

RESULTATS

El nombre total de les pacients tractades amb hormono-
terapia de forma coadjuvant ha estat de 75 en estadis I i II



J. M. LAILLA I VICENS. TRACTAMENT DE L'ADENOCARCINOMA DE L'ENDOMETRI 282

TAULA I1

CRITERIS D'EXCLUSIO DEL TRACTAMENT AMB MPA

— Edat superior a 75 anys.

— Malaltia cardio-vascular coneguda.
— Diabetis no insulino-dependent.

— Tumor indiferenciat.

d’adenocarcinoma de I'endometri, cosa que representa el
78.9% de les pacients amb possibilitat de tractament.

Els efectes secundaris els podem considerar escassos, si
tenim en compte la valoracio de I'accio del producte hor-
monal; aixi ho manifestem a les taules III i IV.

TAULA III

EFECTES BENEFICIOSOS DEL MPA

— Augment del “*performance status’

— Augment del desig de menjar.

— Augment de pes corporal.

— Millora de les infeccions i lesions necrotiques postirradiacio.

— Disminucio del dolor.

— Manteniment de les xifres de leucocits i plaquetes si es fa quimio-
terapia.

— Facilita la disseccio quirurgica.

— Disminueix la incidencia de metastasis o recidives en cupula
vaginal.

TAULA IV

EFECTES SECUNDARIS DEL MPA

— Abscessos glutis ......... ... . 10 - 15%
—LISUErs trEMOIOTS  « .4 vmnieraiie vt s etk 0 e 10%
T e e et ey ool e 0 T AT o 10-12%
— Hemorragies genitals .............................. ... 2-5%
— Dromboll e bItIS . o s s B e & es el iatnhlbe o A IR Eo P 2-5%.

En pacients quirurgiques augmenta el temps d'ili paralitic i el risc
d’embolia.

Volem fer una referéncia especial al fet observat de
I'efecte diabetogen que té en un nombre reduit de dones (6
casos, 8.5%, amb reversibilitat a la normalitat als 3 mesos
de parar la medicacio).

Aquest efecte diabetogen ha coincidit amb xifres de cor-
tisol molt baixes, cosa que demostraria I’accio frenadora a
nivell suprarrenal, dada que s’ha observat en una de les
nostres malaltes (taula V).

TAULA V

EFECTE DIABETOGEN DEL MPA

Basal 60 min. 90 min. 12 min.
Corba Glucemia
Abans MPA. 88 112 133 110 mg %
Cortisol -
Corba Glucémia
durant MPA. 94 229 208 1499 mg %
Cortisol 1.1 ng %
Corba Glucemia
després MPA. 96 194 162 125 mg %
Cortisol 4.9 ng %

Referent als resultats sobre la supervivencia de les
pacients tractades amb hormonoterapia, en relacio amb

les no tractades, formades per un grup control historic,
amb el mateix protocol terapéutic, i en tractar-se de dos
grups homogenis, podem afirmar els beneficis de I’esmen-
tada terapeutica a curt termini (maxim 3 anys) ja que,
amb temps més extensos, la casuistica no ens permet valo-
racions amb fidelitat estadistica.

DISCUSSIO

Des dels primers treballs de KIRSNER!, fent servir com-
postos amb accio progesteronica en el tractament de la
hiperplasia d’endometri, fins els nostres dies, que emprem
aquestes substancies com a terapeéutica de processos ja
neoplastics, 1’evolucié no ha estat tan espectacular com
caldria esperar dels primers resultats.

El concepte de receptor hormonal esteroide de FOLCA?2,
aixi com el coneixement de I’acci6 dels gestagens i anties-
trogens en les ceél.lules, donats per HORWITZ? i els
estudis de SATYASWAROOP* sobre la diferenciacio cel.lu-
lar de les cel.lules endometrials i la seva densitat en recep-
tors hormonals, han servit essencialment per explicar
raonadament els efectes que s’han comprovat en Clinica,
pero fins ara no han estat determinants de canvis en les
pautes i metodes seguits en la major part de cliniques
ginecologiques.

La indicaci6 del MPA en adenocarcinomes de I’endo-
metri, estadisIiIldelaF.I.G.O. i graus de diferenciaci6 I i
II sembla fora de tota discussioiels resultats avalen la seva
utilitzacio.

Segons el nostre parer, és important tenir present que
amb aquests estadis inicials el MPA actuara de forma
coadjuvant en protocols terapéutics basats essencialment
en la cirurgia i la radioterapia i el principal avantatge que
ens aporta I'’hormonoterapia és que la seva utilitat es
pot fer de manera simultania amb altres tractaments millo-
rant, fins i tot, la resposta de la pacient.

Pel que fa al servei que ens pot donar el MPA en el trac-
tament dels adenocarcinomes d’endometri, de grau avan-
cat, és més discutit. KELLEY i BAKER®, descriuen una
serie de pacients a les quals solament els era possible la uti-
litzacié de radioterapia per la invasi6 de la neoplasia i
observaren com el MPA, féu una regressié6 important
de la lesio.

Més recentment, REINFENSTEIN® assenyala haver
obtingut una resposta objectiva en el 37% de pacients d’un
grup de 314 dones tractades amb hormonoterapia, que no
milloraren després del tractament habitual, amb cirurgia.
En un 30% es dona regressi6 de lesions progressives i en
un 7% detencié de la seva evolucio; el terme mitja de
supervivencia va ser quatre vegades més gran que el de les
pacients no tractades amb MPA.

Aquesta visio tan optimista no és compartida per tots els
autors, entre els quals modestament ens trobem. Aixi
KAUPPILA’ considera que I’hormoterapia en I'adenocar-
cinoma d’endometri avangat no millora la supervivencia,
tant sols allarga I'interval lliure de la malaltia. Perla nostra
banda afegiriem que també millora la qualitat de vida, pel
seu efecte anabolic i antialgic.

Els resultats aconseguits per nosaltres en la nostra série
i exposats amb anterioritat, s’adapten totalment als refe-
rits per altres autors, i només canvien els percentatges atri-
buibles a I’error biologic i individual.

Com hem dit abans, no s’ha fet servir el MPA en
els estadis avangats sino que s’ha individualitzat cada cas i
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la seva indicacio ha estat més en la linia de KAUPPILA, o
sigui buscant un major interval lliure. Aquest és el motiu
pel qual no considerem els resultats en els estadis men-
cionats.

Referent als efectes secundaris de I'esmentada hormo-
noterapia son els exposats en la utilitzacio de derivats de la
progesterona a dosis elevatories, perd ens cal afirmar que
aquests efectes no ens han compromés mai, per si matei-
xos, la vida de la malalta.

Voldriem fer una crida sobre I’efecte diabetogen que es
podria presentar en algunes pacients, donada la freqgiiencia
d’adenocarcinomes d’endometri entre les dones i el fet que
alguns dels autors, com BATELLI®, assenyalen les diabe-
tis entre les condicions que afavoreixen la resposta al
MPA.

No podem establir en aquest moment criteris de seleccio
per conéixer dones que presentaran una alteracié en el
metabolisme dels hidrocarbons, pero posarem especial
interes en la utilitzacié del cortisol com a parametre bio-
quimic de valoraci6 de I'efecte del MPA, ja que només
hem vist corbes patologiques de glucémia en malaltes amb
xifres de cortisol per sota de 5 ng/ml. No és valid el con-
trol unic de la glucemia basal per al seguiment
d’aquestes pacients.

No tenim cap explicacié raonada i provada per aquests
fets: sols coneixem els treballs de LEIS® i VAN VEELEN'C,
enlamateixa linia que el nostre i que es troben en el mateix
punt de discussio.

RESUM.— S’estudia I’efectivitat del tractament amb

medroxiprogesterona en un grup de 75 malaltes afectes
d’adenocarcinoma d’endometri. Es comenta la baixa
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incidéncia d’efectes secundaris d’aquest tractament, i la
millora que suposa en el pronostic respecte a les malaltes
no tractades.
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