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ABSTRACT

ted with Tamoxifen.

for 6 years.

these, 5 were endometrial carcinomas, a malig
heterologous mixed mesodermal tumour and

endometrial stromal sarcoma. Only the rapid gro
of what we believed to be a uterine myoma, de
ted by ultrasound, allowed us to diagnose

endometrial stromal sarcoma. The other 6 tumg
were detected by the appearance of vaginal b
ding, in spite of the annual controls carried out
the study group.

ConclusionsWe find a higher incidence of uterin
cancer in women with Tamoxifen treated breast ¢
cer, but it is not the double of the general populat
We found mainly endometrial carcinomas, althot
there were also 2 sarcomas (an endometrial str
sarcoma and a malignant heterologous mixed m
dermal tumour).

INTRODUCCION

El tamoxifeno se utiliza por primera vez en el R
no Unido con efecto anticonceptivo en 1960 (ant
trégeno trifeniletileno no esteroidéofEn 1966 y de
bido al estudio de los distintos isémeros de
molécula, se descubre su efecto inductor de la o

Aceptado para su publicacién el 20 de diciembre de 2004.
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Objective:To evaluate the incidence of uterine careprob6é como tratamiento en el cancer metastasic
cer in women with breast cancer who had been fremaama en la posmenopausia y 15 afios mas tarde

Material and methodsWe evaluate 463 womenpausicas y, ademas, que incrementa el intervalo |
who were treated with 20mg of Tamoxifen daily fof de enfermedad y la disminucién del cancer de mé
hormone dependent breast cancer, and followed ecgntralateral en mujeres con tumores de mama re

Results:We detected 7 uterine cancers (1.55% okptor por el tamoxifeno motiva un crecimiento fu-
the study population and 2.52 %, women a year)| @foral lento, debido a un bloqueo del ciclo celu

cion y asi se lo utiliza durante algunos &fnd&n
1977, la Food and Drug Administration (FDA) lo
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daron demostrados su beneficio en mujeres prem

tores de estrogenos positivoEl blogueo de este re

ar
aanimoral en la fase GO/G1
oneEl riesgo de que se desarrolle un cancer endo
wthal se estima en 1,7/1.000 mujeres/afio. Este riés
ese ve incrementado en 2 o 3 veces por el uso de
threoxifeno y depende de la dosis y la duracion.
ursEn situaciones de privacion estrogénica, el tamg
Ideno no solo tiene efecto en el endometrio, sino t
dmién en el miometrio, y da lugar a un mayor creci-
miento uterino y a un crecimiento de los miomas
epreexistentes’,
an-En la bibliografia se ha asociado la incidencia|de
osarcomas en mujeres que tomaban tamoxXiféfida
ghnayoria fueron tumores mullerianos mixtos, un sar-
broama de la estroma endometrial y 2 adenosarcomas.
esoburante muchos afios se ha establecido una rela-
cion entre el tamoxifeno y una mayor incidencia |de
adenocarcinoma de endometrio; por ello, durante mu-
chos afios se han buscado los signos ecograficog que
nos hicieran sospechar la presencia de un adenodgarci-
noma de endometrio en pacientes que tomaban tamo-
exifeno. No existe un patrén ecografico tipico, por|lo
egue es el sangrado vaginal lo que permite detectar
tempranamente un adenocarcinoma de endortetrio
&n este grupo de mujeres.
ulaSe lleva a cabo un estudio observacional de un
po de mujeres tratadas con tamoxifeno por un cancer
de mama dependiente de hormonas, para el analisis
de la incidencia y el tipo de tumores uterinos desarro-
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llados durante el tratamiento (5 afios) y tras 1 afio
de seguimiento.

MATERIAL'YY METODO

Estudiamos a una poblacion de 463 mujeres
diagnéstico de cancer de mama con receptores d
trégenos positivos y que, por lo tanto, recibieron

tamiento complementario con tamoxifeno en dosis

20 mg/dia.

Antes de comenzar el tratamiento, se realiz6 a ¢4

pacientes una exploracion ginecoldgica general y
ecografia vaginal que se fue repitiendo anualme
salvo que la paciente presentara algun sintoma qu
ciera sospechar una enfermedad ginecoldgica,
mento en el que de forma sisteméatica realizaba
una ecografia vaginal.

No se realizé estudio histolégico sistematico g

una imagen de engrosamiento endometrial, Uni
mente se llevo a cabo si la paciente presentabal s
grado genital anormal, si la imagen ecografica noj ¢

concluyente o si la ecografia Doppler endomet
mostraba vasos de baja resistencia (indice de res
cia<0,5).

En los casos que lo requirieron, se llevd a cab
estudio endometrial mediante histeroscopia y biop

El seguimiento de las pacientes fue de 6 afios
decir, hasta 1 afio después del final del tratamie

Los resultados obtenidos se compararon con las |i

dencias de cancer uterino en el resto de la poblg
de nuestra area sanitaria (Area 2 de Madrid).

RESULTADOS

En primer lugar quisiéramos hacer mencion de
hallazgos ecogréficos. Aunque en las publicacig

siempre se describe el patron ecografico del tamokif

no en el endometrio como una imagen de engr
miento endometrial con aspecto de «queso suizo
decir, una imagen hiperrefringente con multiples i
genes hipoecoicas en su interior; se podria decir
este patrén, siendo tipico en la mujer posmenopsa

ca, no lo es tanto en la mujer premenopausica, €

que se hallan imagenes de endometrios atréficos
dometrios ciclicos similares a los de las mujeres
tienen reglas y no toman tamoxifeno.

En las figuras 1 y 2 se muestran imagenes ecog
cas de endometrios de mujeres premenopausica
tadas con tamoxifeno y en las figuras 4-6, de muj
posmenopausicas.
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Fig. 2. Endometrio de aspecto secretor en premenopausica tratada con tg-
moxifeno.

los

A pesar de que las imagenes ecograficas fu

muy espectaculares en muchos casos, aprendimosgera.

e . 3. Endometrio de paciente posmenopausica en tratamiento con tamor
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Fig. 5. Posmenopausica tratada con tamoxifeno: imagen ecogréfica y Do
pler tranquilizador.

identificarlas bien, y s6lo en caso de que el map
color fuera muy acusado o el indice de resistencia
contrado fuera < 0,5 realizamos estudio histoldg
con biopsia y, por supuesto, siempre que la paci
nos referia una pérdida hematica por vagina se T
zaba estudio histolégico, es decir, si presentaba
hemorragia ginecoldgica aun cuando la imagen
gréfica no nos hiciera sospechar patologia endg
trial, siempre realizamos histeroscopia y biopsia.
Tuvimos un caso de una paciente que no pres
afeccion endometrial ni hemorragia uterina anorr
pero se trataba de una mujer posmenopausica en
ecografia, durante una revision rutinaria anual, dete
mos gran crecimiento de un mioma que ya habia

una histerectomia. En la pieza quirargica, el halla;
fue un sarcoma de la estroma endometrial. Salvo
caso mencionado, el resto de los canceres utering
diagnosticaron mediante biopsia por histeroscopia
via a la histerectomia.

Nuestros resultados globales fueron 463 muje
gue han seguido tratamiento con tamoxifeno durg
5 afios en dosis de 20 mg/dia. Se han detectado 7
ceres uterinos (5 adenocarcinomas de endometri
tumor mulleriano mixto heterélogo, 1 sarcoma de
estroma endometrial) en el 1,55% de la poblacion
estudio (2,52/1.000 mujeres/afio). Si consideran
sblo los adenocarcinomas de endometrio, son
1,08% de la poblacion en estudio (1,80/1.000 mv
res/afo).

El momento del diagnéstico fue entre 30 y 48 me-
ses tras iniciarse el tratamiento.
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DISCUSION

El tamoxifeno en ausencia de un ambiente estrg
nico, es decir, paciente en la posmenopausia, a
CoOmo un agonista estrogénico, origina un engrd
miento endometrial, da ese aspecto tipico de «qy
Suizo» y aumenta la expresion de los receptores @
progesterond En la mujer con ciclos, el efecto d¢
tamoxifeno muestra imagenes distintas, y se pu
encontrar una imagen ecogréfica de patron cicl
endometrios en fase proliferativa o secretora y endo-
metrios de aspecto hipotrofico o atréfico con mas fre-
cuencia, debido a ese efecto antiestrogénico, en un
ambiente hormonal estrogénico.

En guimioprevencion, en mujeres tratadas con|ta-

b-moxifeno premenopausicas, debido a que se produce
una elevacion de estrégenos por estimulo ovéarico, no
se origina engrosamiento endometrial, por un efecto
antiestrogénico en un ambiente rico en estrégénos

a erSe puede afirmar que el engrosamiento endometrial

1 eB-asocia solo en mujeres con escasez de estrégenos,
icue en premenopausicas se corresponderia con

ends oligomenorreicas 0 amenorreicas.
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urial se estima en 1,7/1.000 mujeres/afio en nuestra
eEmblacion, muy similar al descrito en otros datos i
rbéegraficos. Se ha publicatfoque este riesgo se v
incrementado en 2 o 3 veces por el uso del tamoxife-
ent) con dependencia de la dosis y la duracién. Sijha-
ndlamos Unicamente del adenocarcinoma de endgme-
driganosotros encontramaos una proporcion en mujeres
2di@tadas con tamoxifeno de 1,80/1.000 mujeres/afio,
s decir, muy levemente incrementado con respegto a

diagnosticado 1 afio antes y habia pasado de 2,

bla Boblacion general. No podemos, por tanto, hablar

cm, con una mapa Doppler intenso, por lo se inqjidé que en nuestra poblacion estudiada haya un riesgo
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de adenocarcinoma de endometrio incrementado |epagiblemente hubiera progresado a un adenocardg
0 3 veces. Ahora bien, si incluimos todos los cancgrea de endometrio, y una simple reseccion del p6

ino-
ipo

uterinos, nuestra proporcion se incrementa hasta amdometrial ha conseguido prevenir esa segunda heo-

2,52/1.000 mujeres/afio, un discreto mayor riesgo jgiasia en esa paciente, aunque tenemos en mente
mujeres que toman tamoxifeno. Se supone que |esbidamos la frase de Fornantfer
tumores tienen igualmente una asociacién con el| tra-«More than 10 years after the first publication ¢

y no

n

tamiento con tamoxifeno. the association of long-term tamoxifen and an increa-
En situaciones de privacién estrogénica, el tampsied endometrial cancer risk, screening of the engo-
feno no solo tiene efecto en el endometrio, sino tametrium in asymptomatic tamoxifen users is not likely

bién en el miometrio, lo que da lugar a un mayor ¢r® be effective in lowering mortality from endometri
cimiento uterino y a un crecimiento de los miomasancer».
preexistentes,
Se ha asociado la incidencia de sarcomas en lﬂ%’SUMEN
res que tomaban tamoxifér¥d® la mayoria fuero
tumores mullerianos mixtos, 1 sarcoma de la estrpom
endometrial y 2 adenosarcomas. Con nuestros resu
dos contribuiriamos con un sarcoma de la estr
endometrial a lo ya publicado. Algunos estutfide- 0. . .
: 3 . | . Material y métodoEvaluamos a 463 mujeres qu
muestran que el tamoxifeno tiene un efecto antiproli 5 :
. . ; - ot e trataron con 20 mg/dia de tamoxifeno por una ¢
ferativo (es decir, antiestrogénico) en el epitelio utef]- r de mama dependiente de hormonas. con un st
no y un efecto de crecimiento en la estroma (es de ento de 6 aﬁosp '
estrogénico). El tamoxifeno mediado por citocinasi .

duciria en el factor de crecimienfig una accion d a Iggg/::l(tjaedlc;s:p c%?;%?é%nézsesgjdigi/ngeggfl OL(’)%arr':l
inhibicion del crecimiento celular epitelial y un e ! ' ;

tl St 3 .
mulo de la célula estromal y la angiogéniésisa es- res/afno): 5 adenocarcinomas de endometrio, 1 tu

casa casuistica de sarcomas impide obtener co
siones con evidencia suficiente.

El efecto del tamoxifeno como precursor de tu
res es pequefio. Se debe a un efecto estrégeno a
tayla ARSI T los cambios sob Caparicion de hemorragia vaginal, a pesar de realiz
endometrio asociado a tamoxifého x

= . troles anuales al grupo de estudio.
Durante muchos afios se han buscado los sigo : _
e e .ConclusionesEncontramos una mayor incidenc
ecogréficos que nos hicieran sospechar la pres 7 : = 7 ’
: . : ancer uterino en mujeres con cancer de mamg
de un adenocarcinoma de endometrio en paci it | dobl
ban tamoxifeno. No existe un patron tinidadas con tamoxifeno, pero no representa el doble
I Lot : P . la poblacion general. Hubo adenocarcinomas
de ello, por lo que, realmente, es la hemorragia - E——
; dometrio principalmente, aungue encontramos t
nal lo que permite detectar tempranamente un ade
5 Ien 2 sarcomas (un sarcoma de la estroma endq
carcinoma de endomettio Por ello, el ACO® no | . 'y 1 tumor mulleriano mixto heterélogo)
recomienda el seguimiento ecografico en mujeres C}Ug y 90).
toman tamoxifeno y sélo en casos de hemorragig ge-
nital recomienda la biopsia endometrial. En Eurppa
existen diferentes escuelas: unas que recomiendag, i ,0cRrRAFIA
gcograﬂ? ante.s de Corgenégéill tratamiento y C%d aOarian JE, Mouritis MD. Tamoxifen treatment and gyneg
urante los primeros 3 ares™, otras, en cambi logic side effects: a review. Obstet Gynecol. 2001; 97:8
no exigen la ecografia. Todas esas escuelas, en| casaé. _ _ _
de hemorragia genital, realizan histeroscopia y bjog- Klopper A, Hall M. New syntetic agent for the induction
sia. Nosotros seguimos realizando una ecografia yagi- 9y /aion: Preliminary trial in women. Br Med J. 1971,
nal a todas las p§1C|entes que toman tamoxifeno, ¥ sytherland RL, Green MD, Hall RE, et al. Tamoxifen ind
cual nos ha ensefiado los distintos patrones endome-es accumulation of MCF-7 human mammary carcino
triales en esas pacientes, y nunca olvidamos el h choiggss_'{lg%%%llphase of the cell cycle. Eur J Clin Onc

de que en pacientes asintomaticas, en algunas o a305asco AJ, Chaplain G, Amoros E, et al. Endometrial ca

nes, nos ha permitido el diagnéstico de pdlipos endo- following breast cancer: effect of tamoxifen and castrati

a(_)bjetivo: Evaluar la incidencia de cancer uterir]

endometrial. Sdlo el crecimiento rapido de lo ¢
reiamos un mioma uterino detectado por ecogr
g permitio el diagnostico del sarcoma de la estrg
géometrial; los otros 6 tumores se detectaron pg

mi_lleriano mixto heter6logo y 1 sarcoma de la estro-
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metriales con patron de hiperplasia atipica, que muy by radiotherapy. Epidemiology. 1996;7:9-13.
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