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RESUMEN

INTRODUCCION: El cdncer de endometrio (CE) es la neoplasia
ginecologica maligna mas frecuente. La afectacion del tubo
digestivo es rara y el recto es el 6rgano habitualmente afec-
tado por invasion local.

OBSERVACION CLINICA: Presentamos el caso de una mujer de
77 aios de edad, que debut6 en forma de hemorragia diges-
tiva intermitente 2 afios después de haber sido tratada de un
CE en el estadio IIb. La biopsia de un nédulo subcutaneo
mostr6 un tejido fibroadiposo infiltrado por CE. Una tomo-
grafia computarizada axial mostré una recidiva extensa, lin-
fatica, abdominal y pélvica por CE. Una gammagrafia con
hematies marcados con tecnecio-99 detect6 una zona de he-
morragia en un asa del intestino delgado. El tratamiento con
acetato de medroxiprogesterona permitié controlar la clini-
ca hemorragica y obtener una supervivencia de 22 meses.
DiscusiON: Revisamos la afectacion digestiva en el CE, los
casos descritos previamente de metastasis en el intestino del-
gado y el papel del tratamiento hormonal.

GASTROINTESTINAL BLEEDING OF OBSCURE
ORIGIN CAUSED BY A METASTASIC ENDOMETRIAL
ADENOCARCINOMA. RESPONSE TO HORMONAL
THERAPY

BACKGROUND: Endometrial cancer (EC) is the most common
gynecologic malignancy. Gastrointestinal tract involvement
is unusual and is often limited to local invasion of the rec-
tum in advanced disease.

CASE REPORT: We report the case of a 77-year-old woman
who presented with intermittent gastrointestinal bleeding 2
years after treatment of stage IIb EC. Biopsy of a subcuta-
neus nodule showed fibroadipose tissue infiltrated by an EC.
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A computed tomography scan showed extensive lymphatic,
abdominal and pelvic recurrence of the cancer. A source of
bleeding in the small bowel was detected by scintigraphic
study with 99mTc-marked red blood cells. Control of blee-
ding and a 22-month survival were obtained after treatment
with oral medroxyprogesterone acetate.

DiscussioN: We review digestive tract involvement in EC
and previously published data on small bowel metastases.
We also review the role of hormone therapy in the manage-
ment of this disease.

INTRODUCCION

El céncer de endometrio (CE) es la neoplasia ginecoldégi-
ca maligna mds frecuente y representa aproximadamente
el 6% de todos los cdnceres en mujeres'. Al menos el
75% de los casos se diagnostican en estadios precoces
(I/IT), en los que el tratamiento quirdrgico ofrece altas ta-
sas de curacién®. En las recurrencias y en los estadios
avanzados, la enfermedad suele extenderse locorregional-
mente en la pelvis y en el peritoneo y provocar metéstasis
en los ganglios linfaticos pélvicos, paraadrticos o intrab-
dominales, y en los 6rganos a distancia. La afectacién del
tubo digestivo es infrecuente y el recto es el érgano habi-
tualmente afectado por invasién local®.

Exponemos un raro caso de CE con metéstasis en el in-
testino delgado que se present6 en forma de hemorragia
digestiva recidivante de origen incierto. La paciente fue
tratada con acetato de medroxiprogesterona, lo que per-
mitié controlar la clinica hemorrdgica y obtener una su-
pervivencia significativa.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 77 afios de edad, que ingresé en el Servicio de Aparato Diges-
tivo en diciembre de 2004 tras presentar rectorragia y hematoquecia.
Como antecedentes personales destacaban: hipertension arterial, alcoho-
lismo crénico y sindrome ansioso-depresivo. En el afio 2002 habia sido
diagnosticada de un adenocarcinoma endometrial de tipo endometroide,
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que se extendia por todo el miometrio, llegando hasta la serosa, sin al-
canzar ésta, con invasién del endocérvix que infiltraba el estroma sub-
yacente (estadio IIb). Fue tratada mediante histerectomia, doble anexec-
tomia, extirpaciéon del manguito vaginal y quimioterapia y radioterapia
adyuvantes. Posteriormente, se habia encontrado asintomadtica y seguia
tratamiento habitual con antidepresivos y benzodiacepinas. En los 15
dias previos a su ingreso notaba un dolor abdominal cdlico, emision de
heces sanguinolentas, hematoquecia y, el dia de su ingreso, una recto-
rragia significativa. Habia perdido algo de peso en los tdltimos meses
pero presentaba un buen estado general.

En la exploracion fisica mostraba una presion arterial de 130/70 mmHg,
una frecuencia cardiaca de 110 lat/min y palidez mucocutdnea. La ex-
ploracién cardiorrespiratoria era normal. El abdomen era blando, con
una cicatriz de laparotomia infraumbilical y un leve dolor a la palpacién
en ambas fosas ilfacas. Se palpaba un nédulo periumbilical redondeado,
de 4 cm, duro, adherido a los planos profundos y doloroso a la moviliza-
cion. El tacto rectal solo detectd sangre oscura en la ampolla.

En los andlisis destacaba: hemoglobina (Hb) de 5,7 g/dl, hematocrito del
31%, 9.820 leucocitos/dl y ferritina de 24 mg/dl. Los analisis basicos de
coagulacion, la bioquimica completa, la velocidad de sedimentacion y la
radiografia de térax fueron normales.

La paciente fue tratada inicialmente con transfusién de varios concen-
trados de hematies, sueroterapia y analgesia.

Una gastroscopia sélo detect6 una hernia de hiato de minimo tamafo y
una gastritis cronica atréfica, sin restos de sangre en el estémago ni en
el duodeno. Durante el ingreso se realizaron 3 colonoscopias completas,
con una adecuada preparacion, que s6lo mostraron restos hematicos os-
curos con algin codgulo y pequefios diverticulos en el sigma, no com-
plicados, sin lesiones vasculares ni puntos sangrantes. Una ileoscopia de
unos 20-25 cm de profundidad no detecté ninguna afeccién, aunque ha-
bia algun resto de sangre en la luz intestinal. Se practicé una enterosco-
pia por pulsién, que permitié explorar aproximadamente 60-70 cm del
yeyuno proximal, sin que se observasen lesiones ni restos de sangre. Un
transito intestinal baritado no observo alteraciones significativas. Se so-
licité una tomograffa computarizada (TC) axial (fig. 1) que mostr6 los
siguientes hallazgos: a) implantes tumorales localizados entre la pared
abdominal anterolateral derecha y el borde externo del higado, el mayor
de ellos de 5,2 X 2,4 cm; b) una adenopatia retrocrural derecha de 1,9
cm, adenopatias retroperitoneales intercavaadticas de 2,1 cm y periure-
terales izquierdas de 4,8 X 4 cm; ¢) masa en la pared abdominal ante-
rior, préxima a la linea media, de 3,4 X 2,3 cm, de contorno mal defini-
do, y d) masa abdominopélvica de 4,7 X 3,7 cm en intimo contacto con
la plastia vaginal. No se demostré liquido libre intraabdominal y el diag-
ndstico era compatible con recidiva extensa, linfatica, abdominal y pél-
vica por adenocarcinoma de endometrio.

En el servicio de cirugia general se practic6 una biopsia con anestesia
local del nédulo periumbilical. El andlisis histolégico detecté un tejido
fibroadiposo infiltrado por formaciones glandulares y papilares atipicas,
revestidas por células de nicleos grandes, irregulares y cromdticos, al-
gunos con mitosis. Mediante inmunohistoquimica las células eran posi-
tivas para citoqueratina 7, estrogenos y progesterona y negativas para
citoqueratina 20. El diagnéstico patologico fue de tejido fibroadiposo
infiltrado por adenocarcinoma de origen endometrial (fig. 2).

En las siguientes 2 semanas la paciente presentd hematoquecia y mele-
nas recidivantes e intermitentes, con deterioro del estado general y al-
giin episodio de hipotension, que requiri6 politransfusion de hemoderi-
vados. Se solicitdé una gammagrafia con hematies marcados con
tecnecio-99. En dicha prueba se observaba, desde la imagen precoz y la
imagen obtenida a los 60 min, una captacién patolégica en el hemiabdo-
men derecho, en un asa del intestino delgado. En las imagenes mas tar-
dias, persistia la captacién patoldgica, que variaba de forma debido al
peristaltismo intestinal. El estudio fue informado como compatible con
sangrado intestinal procedente de un asa de intestino delgado (fig. 3).

Se practicaron 2 arteriografias abdominales que no detectaron vaso san-
grante ni fuga de contraste, por lo que no fue posible llevar a cabo una
embolizacion terapéutica. En el servicio de cirugia se desaconsejé una
intervencion quirdrgica dada la extension de la enfermedad. Como tnica
alternativa se inicié tratamiento con acetato de medroxiprogesterona
oral (Megefren®) en una dosis de 320 mg/dia.

A los pocos dias de iniciado el tratamiento desapareci6 la clinica hemo-
rragica y la paciente presentd una mejoria progresiva del estado general
y de las cifras de Hb y hematocrito, por lo que no fueron necesarias nue-
vas transfusiones. Fue dada de alta en febrero de 2005 con una Hb de
10,7, bajo tratamiento hormonal y hierro intravenoso en el hospital de
dia. La evolucién posterior fue favorable, no se volvié a repetir la clini-
ca hemorrdgica y pudo suspenderse el tratamiento con hierro en pocas
semanas al alcanzarse cifras de Hb y ferritina normales. Se repiti6 una
TC en octubre de 2005, que mostré una clara mejoria en el nimero y el
tamafio de las adenopatias intraabdominales, con un descenso significa-
tivo en el tamafio de los implantes peritoneales y una desaparicién casi
completa de la masa pélvica, aunque persistia apenas modificada la
masa de partes blandas en la pared abdominal (fig. 4).

Fig. 1. Tomografia computarizada abdominal. La flecha sefiala un im-
plante tumoral de gran tamario situado entre la pared abdominal ante-
rolateral derechay el borde externo del higado.

Fig. 2. Tomografia computarizada abdominal, 9 meses después de ini-
ciado el tratamiento con acetato de medroxiprogesterona. En compara-
cion con la figura 1, se aprecia una significativa reduccion en el tama-
fio del implante tumoral.

Como complicacion del tratamiento hormonal, la paciente present6 una
trombosis venosa superficial en el miembro inferior izquierdo, que res-
pondié adecuadamente a una reduccién transitoria de la dosis de proges-
terona y heparina subcutdnea. La paciente falleci6 finalmente a los 22
meses a causa de una progresién de su enfermedad, pero sin reaparicién
de la clinica de hemorragia digestiva.

DISCUSION

La afectacion del tubo digestivo en el CE es poco frecuen-
te y suele limitarse a la invasién local del recto en estadios
muy avanzados. Se han descrito casos de CE localizados
en tramos mdas proximales del colon, pero en la mayorfa
de ellos la neoplasia se desarrolla a partir de focos previos
de endometriosis col6nica*S. Asimismo, el CE puede apa-
recer asociado al cdncer colorrectal y a otras neoplasias en
el sindrome del cancer colorrectal no asociado a polipo-
sis’. La afectacién del intestino delgado por el CE es
extraordinariamente infrecuente. S6lo hemos encontrado
5 casos descritos en la literatura médica de metastasis-in-
vasion en el intestino delgado, 3 localizados en el ileon y
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Fig. 3. Biopsia del nodulo tumoral subcutdneo en la pared abdominal.
Inmunohistoquimica para receptores de progesterona. Se aprecia un te-
Jjido fibroadiposo infiltrado por un adenocarcinoma de origen endome-
trial, cuyas células muestran una intensa positividad para receptores de
progesterona.

532 Gastroenterol Hepatol. 2007;30(9):530-3

Fig. 4. Gammagrafia con hematies marcados con tecnecio-99. Las fle-
chas sefialan un depdsito del isotopo en el hemiabdomen derecho tanto
en la fase precoz como a los 60y 120 min, compatible con un sangrado
intestinal procedente de un asa de intestino delgado.

4 en el duodeno®!2. Sélo uno de los casos se presentd en
forma de hemorragia digestiva®. En los otros 4 la forma de
presentacion fue: recidiva en la pared abdominal con inva-
sién ganglionar y del ileon’, fistula ileouterina'®, ictericia
por metdstasis en la papila duodenal'! y hallazgo inciden-
tal de metdstasis en el fleon durante la laparotomia!.

En nuestro caso, se presenté en forma de hemorragia di-
gestiva intermitente 2 afios después de haber sido tratada
la paciente de un adenocarcinoma de endometrio en esta-
dio IIb. El estudio endoscépico descarté un punto de ori-
gen de la hemorragia en el recto, el colon, el ileon termi-
nal, el estémago, el duodeno y el yeyuno proximal.
Aunque no pudimos obtener una imagen endoscépica del
punto sangrante, los resultados de la TC, de la biopsia del
nédulo subcutdneo metastasico en la pared abdominal y
de la gammagraffa con hematies marcados con tecnecio-
99 son altamente compatibles con una hemorragia proce-
dente del intestino delgado por afectacién-invasién del
CE. La buena respuesta que la paciente experiment$ al
recibir acetato de medroxiprogesterona apoya ain mads
este diagnostico.

En el caso descrito por Scheneider et al®, una paciente con
CE recurrente presentaba una hemorragia digestiva pro-
vocada por la erosién y la invasién de la tercera porcién
del duodeno a partir de un conglomerado adenopdtico me-
tastasico, situado en la cadena paraadrtica en la raiz del
mesenterio. La paciente fue tratada quirirgicamente de
forma paliativa, con lo que se obtuvo una supervivencia
de 4 meses. Es posible que en nuestro caso uno de los nu-
merosos implantes tumorales peritoneales que presentaba
la paciente fuese el responsable de la erosién y la inva-
sién, con una ulterior hemorragia, de algtin punto en el in-
testino delgado situado entre el ileon terminal y el yeyuno
proximal. Aunque poco frecuente, la metédstasis-invasion
de la pared del tubo digestivo por un adenocarcinoma de
endometrio debe tenerse en cuenta en el diagndstico dife-
rencial de las pacientes con hemorragia digestiva de ori-
gen incierto que presenten antecedentes previos de CE.
El tratamiento hormonal con andlogos de la progesterona



IBANEZ PINTO A ET AL. HEMORRAGIA DIGESTIVA DE ORIGEN INCIERTO POR UN ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL METASTASICO.
RESPUESTA AL TRATAMIENTO HORMONAL

es una opcion terapéutica bien establecida para casos se-
leccionados de CE avanzado o recurrente'®. El desarrollo
de CE esta fuertemente asociado con un exceso de pro-
duccién estrogénica, ya sea de origen endégeno o bien a
partir de una exposicién exdgena'*!3. Aunque no se cono-
cen con exactitud los mecanismos antineopldsicos de la
progesterona, esta hormona posee efectos sobre el control
de la proliferacién celular, facilita la diferenciacién celu-
lar y, probablemente, regula la capacidad de invasién de
las células endometriales'®.

Las tasas de respuesta al tratamiento hormonal se sitdan en
torno a un 15-30%, con una supervivencia media de 7-12
meses'”°, Las mujeres con tumores bien diferenciados y
que expresan receptores para estrogenos y progesterona,
como era el caso del tumor de nuestra paciente, tienen ma-
yores posibilidades de respuesta al tratamiento hormonal'”.
Aunque la mayor parte de las respuestas a la progesterona
son parciales y de corta duracidn, este tratamiento tiene la
ventaja respecto a los regimenes de quimioterapia de ser
bien tolerado y tener pocos efectos secundarios. El efecto
adverso mds frecuente es la trombosis venosa periférica,
que aparece en aproximadamente el 5% de los casos'”.

En el caso que presentamos, la presencia de hemorragia
recidivante y el deterioro de la paciente desaconsejaban el
empleo de un esquema agresivo de quimioterapia. Por
otra parte, dada la extensién de la enfermedad, una op-
cién quirdrgica probablemente hubiese supuesto un ries-
go considerable de morbimortalidad. El tratamiento con
acetato de medroxiprogesterona oral se mostré eficaz a la
hora de controlar la clinica hemorrégica, obtuvo una nota-
ble disminucién del tamafio de los implantes tumorales
(como queda de manifiesto en la TC realizada 9 meses
después) y permitié lograr una supervivencia significativa
con una aceptable calidad de vida.
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