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Destacados 

- El DIU-LNG se usa comúnmente para tratar a pacientes con EHA o EAC. 

- Las tasas de respuesta completa fueron 43% y 82%, para EAC y EHA, respectivamente. 

- La respuesta patológica completa fue de 61% para el DIU-LNG solo. 

- La respuesta patológica completa fue de 67% para DIU-LNG más pérdida de peso. 

- La respuesta patológica completa fue de 57% para el DIU-LNG más metformina. 

Resumen 

Propósito 

El levonorgestrel intrauterino (DIU-LNG) se usa para tratar a pacientes con adenocarcinoma 

endometrial (EAC) e hiperplasia endometrial con atipia (EHA), pero hay evidencia limitada disponible sobre 

su efectividad. El estudio determinó hasta qué punto el DIU-LNG con o sin metformina (M) o pérdida de 

peso (WL) logra una respuesta patológica completa (pCR) en pacientes con EAC o EHA. 

Pacientes y métodos 
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En este ensayo clínico controlado aleatorizado de fase II se incluyeron pacientes con EAC o EHA de grado 

1 de FIGO en estadio 1 clínico confirmado histológicamente; un índice de masa corporal> 30 kg / m2; una 

profundidad de invasión del miometrio de menos del 50% en la resonancia magnética; un CA125 

en suero  ≤ 30 U / mL. Todos los pacientes recibieron DIU-LNG y se asignaron al azar a observación 

(OBS), M (500 mg por vía oral dos veces al día) o WL (análisis agrupado). La medida de resultado primaria 

fue la proporción de pacientes que desarrollaron una RCp (definida como ausencia de evidencia de EAC o 

EHA) después de 6 meses. 

Resultados 

Desde diciembre de 2012 hasta octubre de 2019, se inscribieron 165 pacientes y 154 completaron el 

seguimiento de 6 meses. Las mujeres tenían una edad media de 53 años y un IMC medio de 48 kg / 

m 2. Noventa y seis pacientes fueron diagnosticados de EAC (58%) y 69 pacientes de EHA (42%). Treinta 

y cinco participantes fueron asignados al azar a OBS, 36 a WL y 47 a M (se retiraron 10 

pacientes). Después de 6 meses, la tasa de RCp fue del 61% (IC del 95%: 42% a 77%) para OBS, 67% 

(IC del 95%: 48% a 82%) para WL y 57% (IC del 95%: 41% a 72%) para M. En los tres grupos de 

tratamiento, el pCR fue del 82% y 43% para EHA y EAC, respectivamente. 

Conclusión 

Las tasas de respuesta completa a los 6 meses fueron alentadoras para los pacientes con EAC y EHA en 

los tres grupos. 

Registro de prueba 

Biblioteca Nacional de Medicina de EE . UU . , NCT01686126 . 
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1. Introducción 

El adenocarcinoma de endometrio (EAC) es común, con una incidencia global estimada de 

382.069 casos nuevos cada año [ 1 ]. Es probable que la creciente incidencia de EAC se deba al 

envejecimiento de la población y al aumento de la prevalencia de la obesidad, que es un factor de 
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riesgo reconocido de EAC y se estima que causa al menos el 41% de los nuevos EAC 

[ [2] , [3] , [4 ] , [5] ]. La obesidad está asociada con el desarrollo de EAC de bajo grado a través 

de hiperplasia endometrial con atipia (EHA). 

El tratamiento estándar actual para el EAC es la histerectomía total y la salpingooforectomía 

bilateral (THBSO) con o sin estadificación quirúrgica [ 6 ]. Si bien el tratamiento quirúrgico es 

generalmente seguro y eficaz, esta estrategia sirve deficientemente a dos grupos de 

pacientes. En primer lugar, las mujeres jóvenes que desean preservar la capacidad de procrear 

[ [7] , [8] , [9] ]. Para estas mujeres, un THBSO resultará en una pérdida irrevocable de fertilidad 

[ 10 ]. En segundo lugar, las mujeres de edad avanzada, con obesidad mórbida y aquellas con 

múltiples comorbilidades médicas aumentan significativamente su riesgo de eventos 

adversos relacionados con el procedimiento., estancia hospitalaria prolongada, recuperación 

prolongada y alto costo, incluso con cuidados posoperatorios mejorados [ [11] , [12] , [13] ]. Por lo 

tanto, sociedades profesionales, médicos y pacientes identificaron el desarrollo de tratamientos 

no quirúrgicos efectivos como una prioridad de investigación [ 14 , 15 ]. 

Con la disponibilidad de levonorgestrel intrauterino (DIU-LNG), la administración de progestinas 

directamente en la cavidad endometrial, sin los efectos adversos de las progestinas sistémicas se 

volvió factible [ 16 ]. A pesar de la falta de evidencia de alto nivel sobre la efectividad del DIU-

LNG, se ofrece a los pacientes con CAE como una opción de tratamiento primaria [ 17 , 18 ]. 

La metformina ha mostrado actividad antiproliferativa para reducir el crecimiento de células de 

cáncer de endometrio in vitro [[19],[20],[21],[22]]. La evidencia epidemiológica sugirió que se 

asocia con una mejor supervivencia en mujeres diagnosticadas con EAC [[23],[24],[25]]. Los 

ensayos en curso determinarán la eficacia de la metformina en estudios de ventana de 

oportunidad en EAC [[26],[27],[28]]. 

La obesidad es potencialmente reversible mediante intervenciones de pérdida de peso basadas 

en el comportamiento con o sin medicamentos para la pérdida de peso [ 29 ] y, si bien reduce el 

riesgo de EAC [ 30 ] y aumenta la supervivencia general en los pacientes con EAC [ 31 ], la 

evidencia de que la pérdida de peso mejora la probabilidad de falta respuesta al DIU-LNG. 

El presente ensayo investigó la efectividad del DIU-LNG y si la metformina (M) o una intervención 

de pérdida de peso (WL) además del DIU-LNG mejoran la tasa de respuesta en pacientes con 

EAC o EHA. 

2. Métodos 

2.1. Diseño de prueba 

El ensayo feMMe fue un ensayo clínico de fase II aleatorizado de tres brazos de etiqueta abierta 

( NCT01686126 ). La versión inicial y más reciente del protocolo del ensayo se proporciona en el 

Suplemento 1. Se obtuvieron aprobaciones éticas de seis Comités de Ética en Investigación en 

Humanos (HREC) en Australia y Nueva Zelanda y se obtuvo el consentimiento informado antes 

de la aleatorización. 
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2.2. Participantes 

La metodología del ensayo FeMMe se informó anteriormente [ 32 , 33 ]. En resumen, el ensayo 

feMMe reclutó mujeres mayores de 18 años con EHA o EAC endometrioide de grado 1 

FIGO confirmado histológicamente aparentemente confinado al útero y con un IMC> 30 kg / m2, 

que deseaban mantener la fertilidad o que tenían un alto riesgo de complicaciones 

quirúrgicas debidas a comorbilidades médicas graves. Se seleccionó un IMC> 30 kg / m2 ya que 

los datos anteriores mostraban que estas pacientes tenían un mayor riesgo de complicaciones 

quirúrgicas cuando se sometían a una histerectomía total [ 34 ]. Los pacientes debían someterse 

a una tomografía computarizada.o resonancia magnética de la pelvis, abdomen y tórax (se 

permitió la radiografía de tórax) para confirmar la ausencia de enfermedad extrauterina. Los 

pacientes con EAC tenían una resonancia magnética que mostraba una invasión del miometrio de 

no más del 50%. Los pacientes debían tener un CA125 sérico ≤ 30 U / ml al inicio del estudio 

[ 32 , 33 ]. Los pacientes se consideraron no elegibles si tenían: puntuación ECOG > 3; Cáncer de 

endometrio de grado 2 o 3 según la FIGO; tipo de célula histológica diferente al 

endometrioide; evidencia de enfermedad extrauterina en imágenes médicas; o recibió progestinas 

orales o intrauterinas antes de las 12 semanas antes de la aleatorización planificada. 

2.3. Intervenciones 

A todas las participantes se les insertó un DIU-LNG en la cavidad uterina, liberando 52 mg 

de levonorgestrel a una tasa de 20 microgramos / 24 h. Los pacientes fueron asignados 

aleatoriamente a (i) Observación (OBS); (ii) intervención de pérdida de peso (WL); o 

(iii) metformina oral (M). Los participantes de la rama de WL recibieron un vale para una 

suscripción completa de seis meses a Weight Watchers®, que proporciona un uso ilimitado de la 

intervención dietética estandarizada de apoyo en línea y cara a cara [ 35]. Se animó a los 

pacientes a perder un 7% de su peso corporal a los 6 meses y se les llamó mensualmente para 

evaluar la adherencia al programa WL y se les animó a aumentar su uso activo. Esto se 

seleccionó en base a los resultados del ensayo Diabetes Intervention, que proporcionó evidencia 

de que la pérdida de peso del 7% del peso corporal induce un gran efecto biológico (p. Ej., 

Reduce la incidencia de diabetes en un 58% [ 36 ] y la incidencia de hipertensión en un 26%) 

[ 37 ]. Los participantes asignados al brazo M recibieron 500 mg de metformina por vía oral, dos 

veces al día con las comidas (autoadministrado). Esto podría reducirse a comprimidos de 250 mg 

dos veces al día si no se tolera la dosis inicial. 

Los pacientes se sometieron a HD&C o muestreo endometrial a los 3 y 6 meses después de la 

aleatorización. Los pacientes que desarrollaron enfermedad progresiva a los 3 meses se retiraron 

del ensayo y se trataron según lo clínicamente apropiado. La muestra de endometrio tomada a los 

6 meses se utilizó para evaluar la respuesta a la intervención. Otros datos recopilados al inicio del 

estudio incluyeron un historial médico detallado, incluida la puntuación de comorbilidad de 

Charlson ; características sociodemográficas; cuestionarios sobre calidad de vida relacionada con 
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la salud, uso de servicios de salud, síntomas del suelo pélvico e ingesta alimentaria. Estos se 

repitieron a los 3 y 6 meses. 

2.4. Resultados  

La medida de resultado primaria fue la proporción de pacientes con pCR de respuesta patológica 

completa a los seis meses de la aleatorización. Un pCR se definió como la ausencia de cualquier 

evidencia de EAC o EHA. La respuesta parcial se definió para los pacientes con EAC como 

una remisión a EHA. Para los pacientes con EAC o EHA, la enfermedad estable se definió como 

ningún cambio desde el diagnóstico histológico al inicio del estudio. La enfermedad progresiva se 

definió para los pacientes con EHA si progresaban a EAC desde el inicio a los tres o seis 

meses. Para los pacientes con EAC, la enfermedad progresiva se definió si progresaban a EAC 

de grado 2 o 3 de FIGO o al tipo de células de alto riesgo. La revisión histopatológica central fue 

realizada por dos patólogos ginecológicos., cegado al brazo de tratamiento. Los patólogos 

registraron presencia de EHA, EAC, hiperplasia endometrial simple o ausencia de alguna 

patología. Las discordancias entre los patólogos se resolvieron mediante discusión hasta que se 

logró un consenso. Esta información histopatológica fue luego desidentificada y enviada a dos 

oncólogos ginecológicos que decidieron si la paciente desarrolló una RCp, una respuesta parcial, 

una enfermedad estable o una enfermedad progresiva a los 3 y 6 meses, respectivamente. 

Los resultados secundarios incluyeron el cumplimiento de las intervenciones, la composición 

corporal (peso corporal, índice de masa corporal, circunferencia de la cintura y la cadera); eventos 

adversos y factores predictivos de pCR. El cumplimiento de la intervención se determinó a los 3 y 

6 meses. Las definiciones de cumplimiento se detallan en el Suplemento 1.0. Los pacientes que 

expulsaron el DIU-LNG fueron retirados del estudio. Los datos sobre eventos adversos (EA) se 

registraron a los tres y seis meses utilizando los Criterios de terminología común para eventos 

adversos del National Cancer Institute versión 4.0 (CTCAE v4.0). La causalidad de los EA fue 

evaluada por los sitios y clasificada como no / improbable / posiblemente / probablemente / 

definitivamente relacionada con la intervención. 

2.5. Tamaño de la muestra 

Un metanálisis, basado en 12 estudios, sugirió que la tasa de RCp promedio fue del 68% (IC del 

95%: 45% -86%) [ 38] y las tasas de respuesta variaron del 50% al 100%, aunque la mayoría de 

los estudios de la revisión fueron pequeños (entre 10 y 20 pacientes) y no aleatorios. Con base en 

estos datos, se estimó que la tasa de pCR anticipada estaría más cerca del límite de confianza 

inferior del 45%. Sobre la base de esta suposición, se eligió una aleatorización OBS: WL: M de 3: 

3: 5 por consideraciones pragmáticas (es decir, reclutamiento) y para aumentar el número de 

pacientes en el grupo M en caso de alta no adherencia en la WL cohorte con la aleatorización 

minimizando el sesgo de selección. Además, en el caso de un pCR dentro del grupo de 

observación superior al 45%, el tamaño de la muestra del estudio también tendría al menos un 
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80% de poder (95% de confianza) para descartar un 60% de pCR solo de observación a favor de 

un 75% en los grupos M o WL; o alternativamente también>39 ]. 

2.6. Cambios en el protocolo 

La versión 2.0 del protocolo (septiembre de 2012) asignó al azar a los participantes en dos brazos 

(OBS vs. M) antes de que se otorgara la aprobación inicial de HREC. Solo se inscribió 1 paciente 

antes de la aprobación de la Versión 3, que introdujo la intervención WL cuando se otorgó la 

financiación y aumentó el tamaño de la muestra planificada de 111 a 165. Los cambios 

posteriores al protocolo eliminaron las barreras prácticas para la inscripción: la ventana de 

detección se extendió de 30 a 60 días (versión 4, mayo de 2013); 90 días (versión 5, agosto de 

2013); pacientes a los que se les permite tener un DIU-LNG insertado durante 6 semanas 

(versión 5, agosto de 2013); 8 semanas (versión 7, marzo de 2016); 12 semanas (versión 8, 

febrero de 2017) antes de la aleatorización. La versión 8 (febrero de 2017) permitió el uso de 

progestágenos orales dentro de las 12 semanas previas a la aleatorización para controlar el 

sangrado vaginal abundante . 

2.7. Aleatorización 

Los pacientes que cumplieron con todos los criterios de elegibilidad y proporcionaron su 

consentimiento informado por escrito fueron aleatorizados de forma centralizada a través del 

sistema interactivo de respuesta de voz (NHMRC Clinical Trials Center, Sydney, Australia). Todos 

los participantes recibieron DIU-LNG y, además, fueron asignados a i) OBS; ii) WL; o iii) M en una 

proporción de 3: 3: 5. La aleatorización se estratificó por diagnóstico (EAC versus EHA); IMC (30 

kg / m 2 , 40 kg / m 2 , ≥40 kg / m 2 ); estado menopáusico; y sitio de tratamiento. Las mujeres con 

contraindicaciones para M se asignaron al azar a OBS versus WL en una proporción de 1: 1. De 

manera similar, las mujeres que no eran elegibles para WL fueron asignadas al azar a OBS 

versus M en una proporción 3: 5. Se utilizaron los mismos factores de estratificación que en el 

estudio de tres brazos. 

2.8. Métodos estadísticos 

Dado el esquema pragmático de asignación al azar, la población de análisis principal se 

especificó previamente en el plan de análisis estadístico para incluir a los participantes asignados 

al azar al ensayo de tres brazos, así como a los participantes que fueron asignados al azar a cada 

uno de los ensayos de dos brazos porque estaban contraindicados. tomar el tratamiento M o 

WL. Los participantes que ya estaban tomando M antes de la selección para el ensayo no se 

consideraron parte del análisis primario (ver Figura 1 ) 
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Figura 1. Diagrama de flujo de consorte para el ensayo feMMe. 

El análisis de sensibilidad combinó los tres estudios en una comparación de cuatro brazos: OBS, OBS + 

WL, OBS + M y OBS + WL + M (ver Fig. 1 complementaria). La proporción de participantes con RCp a los 

6 meses se calculó con intervalos de confianza (IC) del 95% a partir de los datos adjudicados 

centralmente. Los análisis de regresión logística exploraron las asociaciones de la tasa de pCR con las 

covariables: tratamiento (aleatorizado); si el participante era elegible para la asignación al azar al tratamiento 

M (sí, no); y si el participante era elegible para la asignación al azar al tratamiento de WL (sí, no); edad del 

paciente; IMC basal (<40 kg / m3 frente a ≥40 kg / m 2 ); etnia (caucásicos frente a otros); diagnóstico (EHA 



vs EAC); estado menopáusico. La notificación de EA se realizó según el tratamiento recibido. Los análisis 

se realizaron en SAS versión 9.4 (Cary, EE. UU.) Y R versión 4.0.2 [ 40]. Todos los análisis primarios y 

secundarios, excepto donde se indica, se realizaron de acuerdo con el principio de intención de tratar. Como 

este estudio permitió la aleatorización opcional (los pacientes que recibieron metformina o que estaban 

realizando un programa de pérdida de peso pudieron ser aleatorizados a uno de los otros grupos), el 

propósito de la aleatorización fue reducir el sesgo debido a la selección de pacientes. Los resultados serían 

de una naturaleza pragmática de búsqueda de señales y no necesariamente para determinar si la intervención 

es mejor o peor que el control u obtener necesariamente comparaciones objetivas en el sentido habitual de 

una comparación de fase III. 

3. Resultados 

Entre diciembre de 2012 y noviembre de 2019, se examinaron 912 participantes y se asignaron al 
azar a 165 en centros de cáncer ginecológico en Australia (12 sitios) y Nueva Zelanda (4 sitios) 
( Fig.1 ). Las razones más comunes para el fracaso de la detección incluyeron el adecuado 
para THBSO (21%, 156/747) o la participación negativa del paciente (20%, 153/747). De 165 
pacientes asignados al azar, 91 fueron asignados al azar al ensayo principal de 3 brazos, 
mientras que 11 participantes no fueron elegibles para WL y fueron asignados al azar al ensayo 
OBS: M de dos brazos. Los 63 pacientes restantes no eran elegibles para el brazo M y, en 
consecuencia, fueron asignados al azar al ensayo OBS: WL de dos brazos. 
Las características basales se presentan en la Tabla 1 . En resumen, las mujeres tenían una edad 
media de 53 años y un IMC medio de 48 kg / m 2 , y 94 pacientes (57%) eran 
posmenopáusicas. Noventa y seis pacientes fueron diagnosticados con EAC (58%) y 69/165 
pacientes con EHA (42%). 
 

Cuadro 1. Características basales por estudio y global. 

 
 

Estudio de 3 

brazos 

2 brazos: DIU-

LNG vs DIU-LNG 

+ WL 

2 brazos: DIU-LNG 

frente a DIU-LNG + 

M 

Todos los 

pacientes 

Pacientes aleatorizados 91 63 11 165 

EHA 44/91 (48%) 23/63 (37%) 2/11 (18%) 69/165 (42%) 

EAC 47/91 (52%) 40/63 (63%) 11-S (82%) 96/165 (58%) 

Premenopáusica 42/91 (46%) 24/63 (38%) 5/11 (45%) 71/165 (43%) 

Posmenopáusica 49/91 (54%) 39/63 (62%) 6/11 (55%) 94/165 (57%) 

Edad en años, media (DE) 
( n  = 91) 

51,5 (14,1) 

( n  = 63) 53,9 

(13,4) 
( n  = 11) 60,6 (13,8) 

( n  = 165) 

53,0 (13,9) 

Altura en metros, media (DE) 
( n  = 91) 1,6 

(0,1) 
( n  = 63) 1,6 (0,1) ( n  = 11) 1,6 (0,1) 

( n  = 165) 1,6 

(0,1) 

Peso en kg, media (DE) 
( n  = 91) 

128,8 (25,5) 

( n  = 63) 128,5 

(25,6) 

( n  = 11) 113,0 

(28,6) 

( n  = 165) 

127,6 (25,9) 

IMC, media (DE) 
( n  = 91) 

48,0 (9,7) 
( n  = 63) 48,3 (9,0) ( n  = 11) 43,1 (9,6) 

( n  = 165) 

47,7 (9,4) 

CCI, mediana (Q1-Q3) 
( n  = 91) 1.0 

(0.0-2.0) 

( n  = 63) 2,0 (1,0-

3,0) 

( n  = 11) 2,0 (1,0–

4,0) 

( n  = 165) 1.0 

(0.0-2.0) 

 CCI 0 34/91 (37%) 11/63 (17%) 2/11 (18%) 47/165 (28%) 

 CCI 1 25/91 (27%) 17/63 (27%) 3/11 (27%) 45/165 (27%) 

 CCI 2 22/91 (24%) 15/63 (24%) 1/11 (9%) 38/165 (23%) 

 CCI 3 7/91 (8%) 13/63 (21%) 1/11 (9%) 21/165 (13%) 
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Estudio de 3 

brazos 

2 brazos: DIU-

LNG vs DIU-LNG 

+ WL 

2 brazos: DIU-LNG 

frente a DIU-LNG + 

M 

Todos los 

pacientes 

 CCI 4 2/91 (2%) 6/63 (10%) 2/11 (18%) 10/165 (6%) 

 CCI 5 1/91 (1%) 1/63 (2%) 2/11 (18%) 4/165 (2%) 

Meses desde el diagnóstico hasta la 

aleatorización, mediana (Q1-Q3) 

( n  = 91) 1,8 

(1,1-2,4) 

( n  = 63) 1,7 (1,3-

2,5) 

( n  = 11) 1,3 (0,7-

2,2) 

( n  = 165) 1,7 

(1,2-2,4) 

Actualmente tomando metformina  47/63 (75%)  47/163 (28%) 

ECOG 

ECOG 0 63/91 (69%) 38/63 (60%) 3/11 (27%) 
104/165 

(63%) 

ECOG 1 26/91 (29%) 20/63 (32%) 5/11 (45%) 51/165 (31%) 

ECOG 2 2/91 (2%) 4/63 (6%) 2/11 (18%) 8/165 (5%) 

ECOG 3  1/63 (2%) 1/11 (9%) 2/165 (1%) 

Etnicidad 

europeo 55/91 (60%) 39/63 (62%) 5/11 (45%) 99/165 (60%) 

Australiano indígena 2/91 (2%) 5/63 (8%) 1/11 (9%) 8/165 (5%) 

asiático 3/91 (3%) 2/63 (3%) 1/11 (9%) 6/165 (4%) 

Isleño del pacífico 11/91 (12%) 4/63 (6%) 1/11 (9%) 16/165 (10%) 

Otro 13/91 (14%) 8/63 (13%) 1/11 (9%) 22/165 (13%) 

No respondido 7/91 (8%) 5/63 (8%) 2/11 (18%) 14/165 (8%) 

El mas alto nivel de educación 

Escuela primaria / secundaria 38/91 (42%) 32/63 (51%) 6/11 (55%) 76/165 (46%) 

Terciario / Comercio 41/91 (45%) 20/63 (32%) 4/11 (36%) 65/165 (39%) 

Otro 8/91 (9%) 8/63 (13%) 1/11 (9%) 17/165 (10%) 

No respondido 4/91 (4%) 3/63 (5%)  7/165 (4%) 

Ingreso 

<$ 40 000 34/91 (37%) 32/63 (51%) 11/8 (73%) 74/165 (45%) 

$ 40.001 a $ 80.000 30/91 (33%) 17/63 (27%) 1/11 (9%) 48/165 (29%) 

> $ 80 000 21/91 (23%) 9/63 (14%) 1/11 (9%) 31/165 (19%) 

No respondido 6/91 (7%) 5/63 (8%) 1/11 (9%) 12/165 (7%) 

CA125 en kU / L, media (DE) 
( n  = 90) 

14,5 (5,5) 
( n  = 62) 12,7 (4,8) ( n  = 11) 13,7 (6,3) 

( n  = 163) 

13,8 (5,3) 

HE4 en pmol / L, media (DE) 
( n  = 62) 

61,5 (42,0) 

( n  = 40) 63,8 

(28,1) 
( n  = 9) 89,6 (51,3) 

( n  = 111) 

64,6 (38,8) 

     

Los datos se presentan como n / N (%), ( n ) media (DE) o ( n ) mediana (IQR). 
Abreviaturas: DIU-LNG, dispositivo intrauterino de levonorgestrel ; WL: pérdida de 
peso; M, metformina ; EHA , hiperplasia endometrial; EAC, adenocarcinoma endometrioide; IMC, índice de 
masa corporal (calculado como el peso en kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado); CCI, índice 
de comobidez de Charlson; ECOG, Grupo de Oncología Cooperativa del Este. 

Tres de 165 pacientes expulsaron el DIU-LNG entre el inicio y los 3 meses (2 pacientes), o entre 
los 3 y 6 meses (1 paciente) y fueron retirados en esos momentos (Tabla S1). De 58 pacientes 
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asignados al azar a WL, 50 (86%) se registraron para Weight Watchers, y a los 6 meses 
asistieron 23 de 39 pacientes (60%). Para los participantes asignados al azar a M, 43 de 47 
pacientes (91%) que comenzaron M con 14 días de referencia y 30 de 38 pacientes (79%) 
cumplieron a los 6 meses. 
Después de agrupar para el análisis primario, 35 participantes fueron asignados al azar a OBS, 
36 a WL y 47 a M. De estos, 33, 33 y 42 pacientes tenían una biopsia endometrial disponible a los 
6 meses, respectivamente. Para 15 pacientes, los portaobjetos no estaban disponibles para la 
revisión histopatológica central. Para esos casos, el resultado de la patología informada por el 
sitio se utilizó para informar la adjudicación de la respuesta a la intervención. 
Después de 6 meses de tratamiento, la tasa de pCR fue del 61% (20/33, IC del 95%: 42-77%) 
para OBS, 67% (22/33, IC del 95%: 48-82%) para WL, y 57% (24/42, IC del 95%: 41-72%) para M 
( Fig. 2 ). Los resultados en la población de sensibilidad fueron 61% para OBS, 67% para WL, 
62% para M y 48% para M + WL. En los tres grupos de tratamiento, el pCR fue del 82% (41/50, IC 
del 95%: 69-91%) para EHA y del 43% (25/58, IC del 95%: 30-57%) para EAC (Tabla S2)  

 
Figura 2. Diagrama de bosque para la tasa de respuesta patológica completa (pCR) y el IC del 95% por 
tratamiento para el análisis primario y de sensibilidad 

En la Tabla S3 se presenta un desglose del estado de respuesta a los 3 meses y a los 6 meses 
para la población primaria y la Tabla S4 para la población sensible. Brevemente, las tasas de 
respuesta parcial y completa fueron generalmente más altas a los 6 meses que a los 3 meses, y 
en el estudio agrupado de 3 brazos, las tasas de progresión a los 6 meses parecieron más altas 
en los aleatorizados al brazo M (17%, 7/42). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090825821000895#f0010


Los pacientes de todos los grupos de intervención perdieron peso desde el inicio ( Tabla 2 ), y los 
asignados al azar al brazo WL fueron los que más perdieron (8,2 kg). Se logró una pérdida de 
peso del 7% del peso corporal o más en 6/32 (19%), 8/32 (25%) y 6/38 (16%) de los pacientes en 
los grupos OBS, WL y M, respectivamente. La composición corporal por la población sensible se 

da en la Tabla S5. 
 

Cuadro 2. Resumen de la composición corporal a lo largo del tiempo por población primaria. 

 

Estudio de 3 brazos (agrupado) 

2 brazos: DIU-LNG vs DIU-

LNG + WL 

DIU-LNG DIU-LNG + 

WL 

DIU-LNG + M DIU-LNG DIU-LNG + 

WL 

Pacientes aleatorizados 35 36 47 25 22 

Peso 

Base 
( n  = 35) 126,5 

(31,6) 

( n  = 36) 127,1 

(22,1) 

( n  = 47) 126,9 

(23,5) 

( n  = 25) 124,1 

(21,2) 

( n  = 22) 135,9 

(31,6) 

Tres meses 
( n  = 34) 124,6 

(28,2) 

( n  = 33) 122,4 

(19,4) 

( n  = 44) 125,4 

(24,1) 

( n  = 24) 121,6 

(22,5) 

( n  = 20) 132,8 

(33,6) 

Seis meses 
( n  = 32) 121,2 

(29,4) 

( n  = 32) 118,9 

(18,4) 

( n  = 38) 123,1 

(23,4) 

( n  = 23) 120,6 

(22,7) 

( n  = 20) 130,2 

(34,1) 

Cambio a 6 m de la línea 

de base 

( n  = 32) -4,7 

(5,9) 

( n  = 32) -8,2 

(11,5) 

( n  = 38) -3,4 

(7,7) 

( n  = 23) -2,2 

(4,6) 

( n  = 20) -6,3 

(5,6) 

IMC 

Base 
( n  = 35) 47,2 

(10,5) 

( n  = 36) 47,4 

(9,3) 

( n  = 47) 47,4 

(8,7) 

( n  = 25) 47,0 

(8,5) 

( n  = 22) 50,7 

(10,8) 

Tres meses 
( n  = 34) 46,4 

(9,5) 

( n  = 33) 45,6 

(8,1) 

( n  = 44) 46,9 

(8,8) 

( n  = 24) 46,1 

(8,7) 

( n  = 19) 49,9 

(11,6) 

Seis meses 
( n  = 32) 45,1 

(9,5) 

( n  = 32) 44,3 

(7,7) 

( n  = 38) 46,1 

(8,3) 

( n  = 23) 46,0 

(9,1) 

( n  = 20) 48,8 

(11,3) 

Cambio a 6 m de la línea 

de base 

( n  = 32) -1,7 

(2,2) 

( n  = 32) -3,1 

(4,5) 

( n  = 38) -1,2 

(2,5) 

( n  = 23) -0,7 

(1,7) 

( n  = 20) -2,4 

(2,3) 

Circunferencia de la cintura 

Base 
( n  = 35) 128,2 

(19,4) 

( n  = 30) 128,0 

(15,6) 

( n  = 46) 128,4 

(17,6) 

( n  = 24) 132,3 

(17,1) 

( n  = 21) 135,2 

(12,7) 

Tres meses 
( n  = 34) 127,5 

(16,8) 

( n  = 28) 126,7 

(13,9) 

( n  = 42) 127,6 

(16,7) 

( n  = 23) 129,6 

(17,5) 

( n  = 20) 131,4 

(15,5) 

Seis meses 
( n  = 32) 124,9 

(18,1) 

( n  = 27) 124,2 

(13,0) 

( n  = 38) 127,4 

(16,5) 

( n  = 23) 128,2 

(17,9) 

( n  = 20) 130,8 

(17,6) 

Cambio a 6 m de la línea 

de base 

( n  = 32) -3,1 

(6,8) 

( n  = 26) -5,3 

(7,1) 

( n  = 37) -1,9 

(6,0) 

( n  = 22) -2,8 

(8,2) 

( n  = 19) -4,0 

(9,0) 

Circunferencia de la cadera 

Base 
( n  = 35) 143,9 

(22,0) 

( n  = 30) 143,2 

(17,3) 

( n  = 46) 143,2 

(15,5) 

( n  = 24) 144,6 

(17,1) 

( n  = 21) 150,3 

(22,8) 

Tres meses 
( n  = 34) 142,9 
(20,4) 

( n  = 28) 143,2 
(15,9) 

( n  = 43) 143,8 
(16,7) 

( n  = 23) 142,3 
(16,2) 

( n  = 20) 149,0 
(23,4) 

Seis meses 
( n  = 32) 141,2 

(20,8) 

( n  = 27) 140,6 

(14,8) 

( n  = 38) 144,8 

(16,8) 

( n  = 23) 142,8 

(17,7) 

( n  = 20) 146,5 

(23,8) 
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Estudio de 3 brazos (agrupado) 

2 brazos: DIU-LNG vs DIU-

LNG + WL 

DIU-LNG DIU-LNG + 

WL 

DIU-LNG + M DIU-LNG DIU-LNG + 

WL 

Cambio a 6 m de la línea 

de base 

( n  = 32) -2,9 

(4,5) 

( n  = 26) -4,3 

(6,5) 

( n  = 37) -0,0 

(7,3) 

( n  = 22) -0,0 

(7,4) 

( n  = 19) -3,6 

(10,7) 

Los datos se dan como ( n  = x) media (DE). 

 

Abreviaturas: DIU-LNG, dispositivo intrauterino de levonorgestrel ; WL: pérdida de peso; M, metformina . 

La incidencia de EA fue similar entre los grupos de tratamiento. Entre el inicio y los 3 meses, 5/165 (3%) 

pacientes desarrollaron un EA de Grado 3 y entre los 3 y 6 meses, 7/165 (4,2%) desarrollaron un EA de 

Grado 3 (Tabla S6). Los tipos de eventos observados durante el ensayo se dan en la Tabla S7. En general, se 

registraron un total de 19 EAG en 165 pacientes durante 6 meses. 

 

Ninguno de los parámetros clínicos presentados en la figura 3 , aparte de EAC vs EHA, fue 
identificado para predecir la pCR. 
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Figura 3. Diagrama de bosque de las razones de probabilidad y el IC del 95% para el efecto de los factores de 
riesgo en el análisis ajustado. 

4. Discusión 

En este ensayo aleatorizado de fase II, el pCR para OBS y WL fue alentadoramente alto en 61% 
y 67%, mientras que M logró el pCR más bajo con 57%. Las intervenciones provocaron una 
toxicidad mínima. Si bien los pacientes con EHA tenían más probabilidades de responder que 
los pacientes con EAC , no se identificaron otros parámetros clínicos para predecir la RCp. 
Un número cada vez mayor de pacientes diagnosticados con EAC no reciben un servicio óptimo 
de THBSO . En las mujeres jóvenes, conduce a la pérdida irrevocable de la capacidad de 
procrear; en mujeres de edad avanzada, con obesidad mórbida y multimórbidas, se asocia con un 
alto riesgo de conversión a cirugía abierta , EA relacionados con el procedimiento y un elevado 
uso de los servicios sanitarios [ 12 ]. La búsqueda de tratamientos no quirúrgicos de EAC ha sido 
declarada una prioridad por las partes interesadas, los contribuyentes y los consumidores de 
atención médica [ [41] , [42] , [43] ]. 
A pesar del uso regular de LNG para tratar la EAC, hasta hace poco no se disponía de una 
evaluación aleatoria sobre su eficacia. El ensayo feMMe se diseñó para determinar la utilidad del 
DIU-LNG solo o en combinación con WL o M, y la aleatorización es importante para minimizar el 
sesgo de selección de pacientes en el estudio y proporcionar estimaciones no sesgadas de las 
tasas de respuesta. 
La mayor parte de la evidencia sobre la eficacia del DIU-LNG para tratar la CAE proviene de 
series retrospectivas [ 38 , 44 ], mientras que solo hay disponibles dos ensayos clínicos 
prospectivos [ 45 , 46 ]. Uno fue un ensayo multicéntrico de fase II no aleatorizado de 44 
pacientes con CAE de grado 1 que fueron tratados con DIU-LNG más acetato de 
medroxiprogesterona oral (500 mg por día). De 35 pacientes evaluables, sólo 13 (37%) 
desarrollaron una respuesta completa a los 6 meses [ 45 ]. En un segundo ensayo clínico de fase 
II no aleatorizado de 21 pacientes con EAC de grado 1 y 36 pacientes con EHA, la tasa de 
respuesta global fue del 83% a los 12 meses (66,7% para EAC y 90,6% para EHA) en 47 
pacientes evaluables [ 46]. Esta tasa fue más alta que en el ensayo feMMe, posiblemente porque 
incluía respuestas parciales (ensayo feMMe - respuesta completa) y se evaluó a los 12 meses 
(ensayo feMMe - 6 meses). Al igual que feMMe, el IMC no fue predictivo de la respuesta. Aunque 
ambos ensayos, y otro estudio observacional prospectivo que investigó el DIU-LNG en 
combinación con el tratamiento hormonal oral por Minig et al. [ 47 ] evaluaron la respuesta a los 
12 meses, el criterio de valoración principal de seis meses del protocolo del ensayo feMMe fue 
más conservador en su intención. 
En comparación con los ensayos anteriores, el ensayo feMMe es novedoso en su inclusión de un 
brazo de intervención WL. Un estudio de cohorte prospectivo anterior incluyó a 72 mujeres (IMC> 
40 kg / m 2 ) que planeaban someterse a cirugía bariátrica [ 48 ]. El muestreo endometrial reveló 
una prevalencia inesperadamente alta de EAC ( n  = 4) o EHA ( n  = 6). Después de la cirugía 
bariátrica, 5 de 6 mujeres con EAH lograron una RCp; en 3 de estas mujeres debido a WL solo, y 
en 2 debido a WL más LNG-DIU. Otros estudios que incluyeron mujeres en riesgo de EAC fueron 
estudios piloto pequeños o informaron tasas bajas de reclutamiento [ [49] , [50] , [51] , [52] ]. 
El ensayo feMMe se suma a las escasas pruebas sobre la eficacia de la metformina en la EAC 
[ 53 ]. Un ECA reciente [ 54 ] comparó la eficacia del acetato de megestrol oral (160 mg / día) 
frente al acetato de megestrol más metformina. De 125 pacientes elegibles, solo 23 tenían EAC y 
solo el 26% tenía un IMC> 28 kg / m 2. En los grupos de acetato de megestrol versus acetato de 
megestrol más metformina, las tasas de pCR fueron 20% versus 39% (EHA) y 14% versus 22% 
(EAC), respectivamente. Kitson et al. [ 28 ] examinaron la eficacia antiproliferativa en un ECA 
multicéntrico que comparó metformina ( n  = 45) con placebo ( n = 43). La expresión de Ki-67 no 
fue diferente entre los grupos. Sivalingam et al [ 55 ] sugirieron que la hipoxia y 
la hiperglucemia pueden provocar una falla en la respuesta a la metformina en la EAC. 
El ensayo feMMe aplicó una metodología sólida para determinar estimaciones precisas de la 
eficacia del DIU-LNG. Curiosamente, las estimaciones de los metanálisis publicados 
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anteriormente, aunque limitados a pequeños estudios retrospectivos, fueron similares a las tasas 
de pCR detectadas aquí [ 38 , 44 ]. 
Como ECA de fase 2, el ensayo feMMe no tenía el poder estadístico formal para comparar los 
resultados de los grupos de tratamiento. Si bien diseñamos el ensayo feMMe originalmente como 
un ensayo de tres brazos, nos dimos cuenta de que un número considerable de pacientes que 
pensamos que se beneficiarían de él no eran elegibles. Algunos pacientes ya estaban tomando 
M; otros no eran elegibles para la intervención WL; y algunas mujeres jóvenes que deseaban 
tener fertilidad no cumplían con los criterios porque su IMC era inferior a los 30 kg / 
m 2 requeridos. Por esas razones, modificamos el protocolo para que los pacientes que no eran 
elegibles para uno de los tres brazos aún pudieran inscribirse. Los ensayos futuros deben 
considerar que la medicación concomitante también puede tener un impacto en los resultados del 
ensayo. La revisión histopatológica central fue valiosa y una fuerza distintiva del ensayo feMMe. 

5. Conclusión 

En resumen, el ensayo feMMe demuestra tasas de respuesta alentadoras para EHA y EAC tanto 
para LNG + WL (67%) como para LNG solo (61%). Se justifica la investigación futura para 
identificar predictores moleculares de respuesta al LNG [ 56 ]. 
 
 

                                                                 Traducción y adaptación: Dra. Patricia Cingolani 

 
 
Fuente: https://www.gynecologiconcology-online.net/article/S0090-8258(21)00089-5/pdf 
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