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PALABRAS CLAVE Resumen

Endometrio; Cancer Objetivos: Determinar el rol del ultrasonido en el diagnostico de patologia endometrial inducida
de mama; por tamoxifeno en mujeres con antecedente de cancer de mama, utilizando la medicion del
Ultrasonido; grosor endometrial y cambios morfoldgicos. Establecer la lesion endometrial mas frecuente in-
Tamoxifeno; México. ducida por tamoxifeno en mujeres asintomaticas y con sintomatologia.

Material y métodos: Se revisaron de forma retrospectiva y descriptiva ultrasonidos pélvicos,
transvaginales e histerosonografias; asi como expedientes electronicos de 52 pacientes tratadas
con tamoxifeno en el Instituto Nacional de Cancerologia. Se consideré como variable principal
el grosor endometrial que fue medido en su diametro anteroposterior, considerando normal la
medicion de 5 mm o menos. El grosor endometrial fue correlacionado con la presencia o ausen-
cia de sintomas, duracion del tratamiento, cambios morfologicos, hallazgos histopatologicos y
su asociacion con enfermedad endometrial de riesgo (polipos, hiperplasia y cancer).
Resultados: La media de edad de las pacientes fue de 52.25 afos, obteniendo los rangos con
mayor frecuencia de presentacion de 41-45 afos y 56-60 anos. El 82.6% de las pacientes presen-
taron engrosamiento endometrial siendo de 10 mm el de mayor frecuencia. El hallazgo patolo6-
gico mas frecuente por ultrasonido fue la presencia de areas quisticas (63.1%) con una p signifi-
cativa de 0.05, polipos endometriales (28.8%), atrofia (17.3%), liquido en cavidad endometrial
(23.1%), miomas (19.2%). Lesiones endometriales mas frecuentes corroboradas por patologia:
polipos endometriales (50%), hiperplasia endometrial sin atipia (36%), atrofia (9%), carcinoma
endometrial (5%).

Conclusiones: El ultrasonido mostro una alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de
lesiones incipientes con riesgo de transformacion maligna como cancer endometrial. Las pacien-
tes asintomaticas, posterior a los 5 afios de tratamiento con tamoxifeno, también desarrollan
lesiones que mediante la ecografia pueden ser detectadas de forma temprana, sin tener que
esperar a presentar sintomas. El grosor endometrial y la presencia de areas quisticas son indica-
dores tempranos de alteracion endometrial condicionada por tamoxifeno.

* Autor para correspondencia: Av. San Fernando N° 22, Colonia Seccion XVI, Delegacion Tlalpan, C.P. 14080, México D.F., México. Teléfono:
4747 1020, ext. 10005. Correo electrénico: dra_ipz@hotmail.com (Irma Pérez-Zliiga).
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Endometrial changes in breast cancer patients treated with Tamoxifen. Role of
ultrasound in its various forms. Experience at the Instituto Nacional de Cancerologia,
Mexico

Abstract

Background: Determine the role of ultrasound in the diagnosis of endometrial pathology induced
by tamoxifen in women with a history of breast cancer, using the measurement of the endome-
trium and morphological changes. Establish the most frequent injury-induced endometrial ta-
moxifen.

Materials and methods: Were reviewed retrospectively and descriptive pelvic ultrasound, trans-
vaginal, sonohysterography and electronic files of 52 patients treated with tamoxifen in the
Instituto Nacional de Cancerologia. Primary endpoint considered that endometrial thickness was
measured in the anteroposterior diameter standard regarding measuring 5 mm or less. The en-
dometrial thickness was correlated with the presence or absence of symptoms, duration of
treatment, morphological changes, histopathological findings and their association with risk
endometrial disease (polyps, hyperplasia and cancer).

Results: The median age of patients was 52.25 years, range more often at presentation was 41-
45 years and 56-60 years. Thirty five examinations (82.6%) of patients had endometrial thickness
of 10 mm being the most frequent. The most frequent pathological findings by ultrasound was
the presence of cystic areas with a p=0.05, endometrial polyps (28.8%), atrophy (17.3%), liquid
in endometrial cavity (23.1%), myoma (19.2%). The most common endometrial lesions confirmed
by pathology: endometrial polyps (50%), endometrial hyperplasia without atypia (36%), atrophy
(9%), endometrial carcinoma (5%).

Conclusion: The ultrasound showed a high sensitivity and specificity for detection of incipient
lesions at risk of malignant transformation and endometrial cancer. Asymptomatic patients after
5 years of treatment with tamoxifen also develop lesions using ultrasound can be detected
early, without having to wait for symptoms. Treatment with tamoxifen for more than 5 years
have highest risk of Endometrial Carcinoma. The endometrial thickness and the presence of
cystic areas are early indicators of altered endometrial conditioned by tamoxifen.
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Introduccion

El tamoxifeno es un antiestrogeno no esteroideo que actla
competitivamente uniéndose a los receptores de estroge-
nos, inhibiendo la accion del estradiol'. Es utilizado para el
tratamiento de cancer de mama avanzado y como terapia
adyuvante en la enfermedad temprana, mejorando la su-
pervivencia libre de enfermedad, reduciendo las recurren-
cias y el riesgo de un nuevo tumor primario en la mama
contralateral. Aunque se recomienda inicialmente en pa-
cientes con cancer de mama posmenopausicas con afeccion
ganglionar y receptores positivos de estrogeno, el uso de
tamoxifeno en etapas tempranas provee beneficio indepen-
dientemente del receptor de estrogeno o del estado gan-
glionar; asi como edad o presencia de menopausia?. Ademas
de su uso generalizado en el tratamiento de mujeres con
cancer de mama, el uso de tamoxifeno tiene beneficios pro-
filacticos en mujeres de alto riesgo sin cancer de mama.

Para la seleccion de la terapia endocrina debe determi-
narse la presencia de receptores de estrogenos y progeste-
rona en el tejido tumoral, en estos casos el tratamiento de
eleccion es el tamoxifeno.

En las mujeres con cancer de mama con receptor de es-
trogenos positivo, el tratamiento con tamoxifeno durante 5

anos reduce el cancer de mama con tasas anuales de recu-
rrencia en un 50%, reduce la tasa de mortalidad anual en un
35% disminuye el riesgo de cancer de mama contralateral en
un 39% y se ha mostrado una reduccion del 38% en su inci-
dencia global®.

El tamoxifeno tiene efectos proestrogénicos sobre el en-
dometrio y se asocia con un aumento en la prevalencia de
hiperplasia endometrial, polipos y carcinoma. Mas de la mi-
tad de las pacientes con cancer de mama que son tratadas
con tamoxifeno desarrollan una lesion endometrial en 6 a 36
meses*.

Se estima que el riesgo relativo (RR) para presentar can-
cer de endometrio es de 1.3 a 7.5 y es considerado el efecto
adverso mas grave. Por lo tanto, cualquier paciente que
presente hemorragia mientras esté tomando tamoxifeno re-
quiere evaluacion ultrasonografica.

El ultrasonido es una herramienta de gran utilidad en la
valoracién del endometrio considerandose un método de
abordaje inicial, de facil acceso y bajo costo; existen 3 mo-
dalidades de ultrasonido para su evaluacion (pélvico, trans-
vaginal e histerosonografia). El ultrasonido pélvico tiene
una sensibilidad para detectar enfermedad endometrial del
70% y una especificidad del 60%. El ultrasonido transvaginal
tiene una sensibilidad de un 95% y una especificidad
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del 61%, con una agudeza diagnostica para invasion miome-
trial del 77%. La histerosonografia tiene una sensibilidad del
97% y una especificidad de un 82%, con un valor predictivo
positivo del 82% y valor predictivo negativo de un 94%>¢.

Estudios clinicos aleatorizados han demostrado que, si bien
el uso de tamoxifeno aumenta el riesgo de cancer de endo-
metrio, el beneficio neto que ofrece al aumentar la supervi-
vencia libre de progresion del cancer de mama es mayor.

Actualmente, las recomendaciones para el seguimiento
de las mujeres que toman tamoxifeno incluyen la realiza-
cion de un informe anual con examen ginecoldgico que in-
cluye la investigacion de sintomas vaginales anormales,
revision con ultrasonido anual y la limitacion del uso de ta-
moxifeno a 5 anos de duracion, ya que no se ha demostrado
beneficios mas alla de este tiempo.

Este estudio se realiz6 para detectar los cambios sonogra-
ficos endometriales mas frecuentes en pacientes que cursan
con cancer de mama tratadas con tamoxifeno y para deter-
minar la utilidad del cribado ecografico en pacientes de esta
poblacion.

Material y métodos

Se realizo un estudio retrospectivo basado en el analisis des-
criptivo y estadistico de los datos obtenidos de las historias
clinicas que incluyeron a 52 mujeres con cancer de mama,
tratadas con tamoxifeno clinicamente asintomaticas y con
sintomatologia, examinadas por ultrasonido en sus diferen-
tes modalidades (pélvico, transvaginal e histerosonografia),
en el Instituto Nacional de Cancerologia en el afo 2013.

La bUsqueda de casos se realizo en el sistema de expe-
diente electronico INCANET. Una vez obtenidos los registros
de las pacientes se revisaron las imagenes en el archivo di-
gital (PACS), en donde se evaluaron las imagenes para iden-
tificar las variables y medicion del grosor endometrial con
los diferentes métodos de ultrasonido. La informacion obte-
nida fue analizada de manera cuantitativa y por computado-
ra, utilizando el programa SPSS® para Windows version 15.0.

Las variables de interés fueron la edad de la paciente, la
sintomatologia, el grosor y la ecotextura endometrial; asi
como la presencia de masas polipoides y areas quisticas.

El analisis de datos se dividid en 3 partes: a) analisis des-
criptivo de la poblacion para lo cual se utilizd el analisis de
frecuencias; b) analisis de perfiles descriptivo y de com-
paracion utilizando perfiles de frecuencia y cruces de
variables; c) diferencias entre grupos con prueba de compa-
racion ji cuadrada.

Técnica ultrasonografica

Los estudios de ultrasonido fueron realizados por técnicos
en ultrasonido y médicos radidlogos oncdlogos del Instituto
Nacional de Cancerologia, de acuerdo al siguiente protocolo
para excluir malignidad:

En el ultrasonido pélvico se utiliza transductor convexo de
3 a 5 MHz con vejiga adecuadamente distendida, para ser
utilizada como ventana acUstica.

En el ultrasonido transvaginal se usa un transductor intra-
cavitario de 5 a 10 MHz con previo vaciamiento de la vejiga.

En la histerosonografia se coloca a la paciente en posicion de
litotomia dorsal, se realiza una exploracion ultrasonografica

de rutina con transductor intracavitario de 5 a 10 MHz. Pos-
teriormente, se coloca un espejo vaginal y se introduce una
canula en el interior de la cavidad endometrial, se retira el
espejo, colocando nuevamente el transductor. Se adminis-
tran de 5 a 40 cc de solucion salina para distender la cavi-
dad endometrial y se adquieren imagenes.

Con los diferentes métodos de ultrasonido, la adquisicion
de las imagenes del (tero se realizan en corte sagital (eje
largo) y transversal (eje corto) incluyendo fondo, cuello
uterino y anexos, aunque éstos en ocasiones pueden no ser
visibles en mujeres posmenopausicas.

Medicion

La valoracion del grosor endometrial se realiza por cortes
longitudinales y transversales desde el fondo uterino, mi-
diendo la distancia existente entre su lamina basal anterior
y posterior, abarcando las 2 caras endometriales y excluyen-
do la capa interna hipoecoica circundante del miometrio
interno, con lo que se obtiene el grosor bioendometrial te-
niendo como medida normal de 3 a 5 mm. En los casos en los
que las superficies endometriales estan separadas por liqui-
do, el grosor endometrial unilateral se mide en el lugar de
maximo grosor. Para esta medida se requiere de una meto-
dologia para ser considerada valida’.

« El espesor del endometrio se medira en el plano
sagital del Utero y no en el transversal, ya que al
utilizar un transductor transvaginal, nunca ten-
dremos la seguridad de un corte transversal puro
u oblicuo del Gtero.

« Laimagen endometrial debe ser claramente visi-
ble en toda la cavidad.

« La técnica debe ser realizada por un ecografista
experto.

Resultados

Durante el periodo de enero-diciembre de 2013, se realiza-
ron exploraciones sonograficas a 52 pacientes con cancer de
mama tratadas con tamoxifeno en un rango de edad de 30 a
79 anos con una media de 52.2 afos, los rangos con mayor
frecuencia de presentacion fueron de 41-45 anos (23%), 56-
60 anos (23%) y 51-55 afnos (19%). Para la realizacion de esta
investigacion se incluyeron pacientes a quienes se les habia
realizado ultrasonido en alguna de sus modalidades: pélvico
(31%), histerosonografia (10%) y transvaginal (59%). La de-
terminacion de patologia endometrial en mujeres que ha-
bian sido tratadas con tamoxifeno se realizo en 2 grupos de
pacientes en base a la presencia de sintomatologia: 40%
fueron asintomaticas y el 60% fueron sintomaticas presen-
tando sangrado transvaginal.

Las caracteristicas sonograficas del endometrio obser-
vadas son: atrofia endometrial en un 17.3% (9/52) y engro-
samiento endometrial en 82.6% (42.9/52), siendo la media
de 10 mm. El hallazgo mas frecuente por ultrasonido fue la
presencia de areas quisticas con una p significativa de 0.05;
otro elemento valorado fue la ecotextura, al respecto se
observo una mayor proporcion de pacientes 81% (42.1/52)
con una ecotextura endometrial heterogénea y 19% (9.8/52)
homogénea. Otros elementos evaluados observados como
areas quisticas se presentaron en un 63.1% (32.8/52), la
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presencia de pdlipos endometriales con un 28.8% (14.9/52),
liquido en la cavidad endometrial 23.1% (12/52) y miomas
en un 19.2% (9.9/52), los hallazgos sonograficos por cada
método de imagen se desglosan en la tabla 1.

Al analizar los grupos de manera independiente en la ta-
bla 1, se observa una mayor proporcion de patologia detec-
tada en los métodos de histerosonografia y ultrasonido
transvaginal, lo cual concuerda con los hallazgos presenta-
dos en diversas investigaciones que otorgan una mayor sen-
sibilidad y especificidad a dichos métodos.

A un total de 25 pacientes asintomaticas con hallazgos
ecograficos de sospecha y que refirieron sangrado transvagi-
nal se les realiz6 biopsia, permitiendo identificar a las lesio-
nes endometriales mas frecuentes corroboradas por
patologia: 50% (12.5/25) polipos endometriales, hiperplasia
endometrial sin atipia 36% (9/25), atrofia 9% (2.2/25) y car-
cinoma endometrial 5% (1.2/25).

Dado que uno de los objetivos de la presente investiga-
cion fue determinar cuales son las lesiones endometriales
mas frecuentes en pacientes asintomaticas y sintomaticas,
se procedid a realizar un perfil descriptivo comparativo,
que permitio observar que en el caso de las pacientes asin-
tomaticas, se observo como la patologia mas frecuente la
hiperplasia simple sin atipia (19%), dichas pacientes mos-
traban como hallazgo sonografico engrosamiento endome-
trial; mientras que las pacientes sintomaticas presentaron
como la patologia mas frecuente la presencia de polipos
(38.7%).

En el grupo de las pacientes asintomaticas el hallazgo por
las diferentes modalidades de ultrasonido mas frecuente
fueron las areas quisticas en el endometrio 52.4% (11/21),
seguidas de polipos 19% (3.9/21) y miomas 19% (3.9/21). En
el grupo de pacientes sintomaticas también presentan una
mayor frecuencia las areas quisticas en el endometrio 47.1%

Tabla 1 Porcentaje de patologia detectada segin método
ecosonografico
Porcentaje de
Método Patologia hallazgo (si)
Pélipo 29%
. Liquido en cavidad
Transvaginal endometrial 0%
N=31
Quistes 77%
Miomas 16%
Polipo 6.3%
L Liquido en cavidad
Peélvico endometrial s
N=16 .
Quistes 43.8%
Miomas 18%
Pélipo 40%
. . Liquido en cavidad
Histerosonografia endometrial 0%
N=5
Quistes 80%
Miomas 40%

(14.6/31), polipos 21.6% (6.6/31), miomas 11.8% (3.5/30),
observando también otros hallazgos sonograficos que no se
muestran en las pacientes asintomaticas, como son: liquido
en la cavidad endometrial (2.0%) y liquido libre en la cavi-
dad pélvica (7.8%) (tabla 2).

Como se puede analizar en la tabla anterior, la presencia
de areas quisticas en el endometrio muestra una diferen-
cia estadisticamente significativa (p=0.05) entre pacientes
asintomaticas y sintomaticas (con mayor ocurrencia en las
pacientes asintomaticas), el resto de los diferentes tipos
de patologia observados tal y como se han descrito anterior-
mente, muestran una tendencia de mayor presentacion en
la pacientes sintomaticas.

Discusién

El tamoxifeno es un antiestrégeno trifeniletileno no esteroi-
deo sintético, perteneciente al grupo de los moduladores
selectivos de los receptores de estrogenos (SERM), que se ha
utilizado en el tratamiento del cancer de mama desde prin-
cipios de los afos 70. Por su efecto antiestrogénico en la
mama, es ampliamente utilizado en el tratamiento del can-
cer de mama avanzado, como terapia adyuvante en la
enfermedad temprana y en la terapia hormonal paliativa se
ha demostrado una disminucion de la mortalidad en un 22%;
sin embargo, su uso esta vinculado con una mayor inciden-
cia en diversas alteraciones endometriales asociadas a su
efecto estrogénico como carcinoma endometrial (1%); debi-
do a esto se considera de suma importancia el uso de la
ecografia como método de deteccion y vigilancia endome-
trial en este grupo de pacientes’?.

Tabla2 Comparacion pacientes sintomaticas-asintomaticas.
Patologias

Patologia
presente Porcentaje
Areas qu1§t1ca en 11 52.4%
endometrio
, Vascularidad con 2 9.5%
Asintomatica Doppler color
Polipo visto por
Ultrasonido < [
Miomas 4 19.0%
Areas qu1§t1ca en 24 47.1%
endometrio
Vascularidad con 5 9.8%
Doppler color
Polipo visto por o
. L. Ultrasonido 1 Al
Sintomaticas .
Miomas 6 11.8%
Liquido en la
cavidad endome- 1 2.0%
trial
Liquido libre en 4 7.8%

cavidad pélvica
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El endometrio es mejor caracterizado por via ultrasono-
grafica. Durante la menstruacion, el endometrio aparece
como una delgada linea ecogénica de 1.4 mm de espesor. En
el inicio de la fase proliferativa del ciclo menstrual (dias 6 y
14) el endometrio tiene un grosor de (5 y 7 mm) y su aspecto
es mas ecogénico en comparacion con el miometrio, refle-
jando el desarrollo de glandulas, vasos sanguineos y estro-
ma’. Al final de la fase proliferativa (periovulatorio), el
endometrio desarrolla un aspecto multilaminar con una
capa basal ecogénica y una capa funcional interna hipoe-
coica, separadas por una delgada capa medial ecogénica
(fig. 1).

El grosor endometrial en mujeres peri y posmenopausicas
es normalmente menor. Durante la menopausia el endome-
trio se compone fundamentalmente de una capa basal del-
gada, la medicion del endometrio representa la aposicion
de las 2 capas basales midiendo en grosor menos de 5 mm,
estos cambios son secundarios a atrofia y el endometrio
en esta fase se compone de esclerosis, vasos sanguineos y
glandulas (fig. 1)%°.

El citrato de tamoxifeno debido a su efecto proestrogéni-
co sobre el endometrio condiciona un incremento en el gro-
sor endometrial, siendo éste el primer cambio que se puede
valorar por ultrasonografia, el cual aumenta en relacion di-
recta con el tiempo de uso del tamoxifeno™.

Existe controversia en el grosor endometrial de las muje-
res asintomaticas posmenopausicas, quienes reciben ta-
moxifeno. En este grupo hay controversia en el limite del
grosor del endometrio. El endometrio con un grosor mayor
de 8 mm tiene riesgo de padecer cancer de 7%.

En las mujeres sintomaticas posmenopausicas que reciben
tamoxifeno, se interpreta como anormal un endometrio que
mide mas de 5 mm de grosor, con una sensibilidad maxima
de 84% y especificidad del 58%" (fig. 2).

En este estudio se demostré un grosor endometrial en un
82.6% de las mujeres tratadas con tamoxifeno. Un grosor
endometrial menor de 5 mm excluye esencialmente la pre-
sencia de patologia endometrial. Karlsson et al.' informd
de los resultados de 1,168 mujeres con sangrado posmeno-
pausico con grosor endometrial menor a 5 mm, sin evidencia
de malignidad. El riesgo de otro trastorno benigno endome-
trial en mujeres con grosor endometrial menor de 5 mm fue
de 5.5 %', Esta variable (5 mm) tiene un alto valor predicti-
vo negativo (99%) siendo en nuestro estudio del 100%; y se
considera Util para la exclusion de los trastornos endome-
triales significativos en mujeres con sangrado.

El tamoxifeno no ofrece un patron ecografico estable,
sino una serie de imagenes ultrasonograficas muy diversas,
entre las que pueden asociarse las caracteristicas pro-
pias del carcinoma endometrial, asi como otras afecciones

Figura 1

A) Endometrio proliferativo de aspecto trilaminar (flechas). Capas basales vistas como lineas ecogénicas. Capas funciona-
les vistas como lineas hipoecoicas (*). Sitio de union de las capas basales anterior y posterior aparece en el centro como linea hipe-
recoica. B) Fase secretora, el endometrio funcional es grueso y ecogénico de forma difusa. C) Endometrio posmenstrual se ve como
linea ecogénica delgada y homogénea. D) Endometrio en mujer posmenopausica se observa como delgada linea ecogénica central.
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Figura 2 Femenina de 52 afios de edad, con antecedente de
cancer de mama tratada con tamoxifeno durante 5 aios con
sangrado transvaginal. En el ultrasonido transvaginal presenta
engrosamiento endometrial difuso de 11.2 mm, ecogenicidad
heterogénea, con areas quisticas.

incluyendo polipos, adenomiosis, atrofia, cambios quisticos,
hiperplasia endometrial y sarcoma uterino.

Los pdlipos endometriales son crecimientos excesivos y
circunscritos de mucosa endometrial y ocasionalmente teji-
do estromal que protruyen dentro de la cavidad uterina a
través de un pediculo fibrovascular. Su incidencia es mas
alta en mujeres tratadas con tamoxifeno en comparacion
con mujeres no tratadas con tamoxifeno: 8%-36% vs. 0%-
10%, respectivamente. Presentan una prevalencia de 3.8%
de malignidad. Aunque estos polipos pueden causar sangra-
do transvaginal anormal, la mayoria de las mujeres son
asintomaticas. Microscopicamente muestran una combina-
cion de actividad proliferativa (dilatacion quistica glandu-
lar), diferenciacidn epitelial aberrante (metaplasia) y
condensacion estromal periglandular focal'?". El tamoxife-
no incrementa la degeneracion maligna de los polipos en un
2%-10%.

Las caracteristicas ultrasonograficas de los polipos son:
masa ecogénica de bordes bien definidos que emerge del

endometrio sin interrupcion de la interfase endometrio-
miometrio (signo de la linea), ecotextura homogénea, ta-
mano variable, pueden presentar el signo de la arteria del
pediculo (deteccidn de vaso sanguineo dentro del pélipo
que recibe flujo del endometrio central y se detecta por
Doppler color, con una sensibilidad del 76% y especificidad
del 95%). Los polipos pueden ser sésiles o pediculados, con
preservacion de la interfase endometrio-miometrio en am-
bos casos (fig. 3).

Los factores que se asocian a malignidad son la edad
avanzada, el estado posmenopausico, gran tamafo del poli-
po (mayor de 1.5 cm). Los polipos deben diferenciarse de un
mioma submucoso o intracavitario.

El uso de la histerosonografia en la caracterizacion tiene be-
neficios adicionales, tales como la estimacion del porcentaje
de circunferencia adyacente a y entre la cavidad uterina'®".

Usando histerosonografia demostramos en nuestro estudio
que 40% de las pacientes presentaron polipos, demostran-
do que este método de imagen tiene mayor certeza diagnos-
tica. Nuestros resultados son similares a los de Timmerman
et al.™, quien encontré pélipos endometriales en 26 (49%)
de 53 mujeres tratadas con tamoxifeno. Otros investigado-
res han reportado una prevalencia de pélipos baja, en
el intervalo de 33%. Esta discrepancia puede explicarse por el
muestreo de métodos. Kedar'® sugiere que la prevalencia de
polipos endometriales puede estar subestimada en la biop-
sia de endometrio, ya que en presencia de polipos moviles
se puede obtener tejido de endometrio adyacente y es posi-
ble perder tejido del pdlipo al ser desviado por el catéter de
biopsia. Limitaciones similares de la biopsia endometrial
fueron reportadas por Dubinsky et al.'®, quien realizé estu-
dios de histerosonografia a 81 mujeres con hemorragia pos-
menopausica y grosor endometrial mayor de 5 mm,
refiriendo que 41 de 45 pacientes con masas endoluminales
en la histerosonografia tuvieron resultados negativos en la
biopsia endometrial. Estos resultados apoyan el uso de
la ecografia para la evaluacion del endometrio en mujeres
tratadas con tamoxifeno. En nuestro estudio, se corroboré
en la biopsia como la lesion mas frecuente la presencia de
polipos en un 50%, correlacionando con los estudios reporta-
dos que describen a los polipos como la lesion mas frecuen-
te por histologia.

Figura 3 A) B) Femenina de 52 aiios de edad, tratada con tamoxifeno durante 7 anos. Presenta polipo endometrial que muestra con

Doppler color, el signo de la arteria del pediculo.



Cambios endometriales en pacientes con cancer de mama tratadas con tamoxifeno.
Rol del ultrasonido en sus diferentes modalidades. Experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia, México 367

En México, el cancer de endometrio se ubica en el sépti-
mo lugar por frecuencia entre las mujeres, representando
2.6% de las tumoraciones malignas, con una tasa de mortali-
dad de 0.5 por cada 100,000 habitantes y una mortalidad
global de 16%.

En el Instituto Nacional de Cancerologia ocupa el tercer
lugar por frecuencia en cancer ginecologico. La evidencia
epidemioldgica sefala que la exposicion a estrdgenos es un
elemento importante en la carcinogénesis, ya que la mayo-
ria de los factores de riesgo se relaciona con la exposicion
endogena o exogena a estrogenos, como la terapia hormo-
nal de reemplazo, ciclos anovulatorios o tumores secretores
de estrogenos. El suministro de tamoxifeno tiene un RR de
7.5 para cancer endometrial; estas pacientes se presentan
clinicamente con sangrado transvaginal.

El aspecto ultrasonografico que presentan las pacientes
son: distension de la cavidad uterina con presencia de liqui-
do en su interior, endometrio con ecogenicidad incrementa-
da, ecotextura heterogénea, vascularidad al Doppler color
aumentada y Utero lobulado o incrementado de tamaio.
Estos signos son inespecificos y pueden verse en hiperplasia
endometrial asi como en presencia de polipos, lo que lleva a
que en presencia de estos hallazgos se deba realizar forzo-
samente biopsia'’.

Se ha reportado un mayor riesgo de carcinoma endome-
trial en mujeres tratadas con tamoxifeno, la frecuencia de
carcinoma endometrial en nuestro estudio es alta de 5%, ya
que en estudios mas amplios han indicado una incidencia de
carcinoma endometrial menor de 1%, existe mayor frecuen-
cia de cancer endometrial en pacientes que han sido trata-
das con tamoxifeno por mas de 5 anos. En el caso de la
paciente de nuestro estudio, ésta fue tratada inicialmente
con tamoxifeno por 7 afos fuera de la Institucion (fig. 4).
Numerosos estudios han demostrado que 80%-88% de los
canceres de endometrio asociados a tamoxifeno son tumo-
res tempranos (Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia [FIGO] etapa 1)'"8,

La hiperplasia endometrial es un diagndstico histologico
caracterizado por el crecimiento excesivo de las glandulas
del endometrio con o sin proliferacion del estroma y su apa-
ricion se relaciona por la estimulacion prolongada de es-
trogenos. Hasta una tercera parte de los carcinomas endo-
metriales es precedida por la hiperplasia endometrial®.

Existe un incremento significativo en la incidencia de hi-
perplasia endometrial y pacientes tratadas con tamoxifeno
con cancer de mama. La incidencia es de 1.3%-20%, compa-
rado con 0%-10% en pacientes posmenopausicas que no reci-
ben tamoxifeno?.

Las caracteristicas ultrasonograficas son: endometrio ho-
mogéneo o de aspecto quistico, engrosamiento endometrial
asimétrico generalmente mayor de 10 mm, engrosamiento
focal o difuso y superficie endometrial irregular.

Debido a que la hiperplasia endometrial tiene un aspecto
inespecifico, cualquier alteracion endometrial con sospecha
clinica de malignidad debe conducir a realizar una biopsia.

Histopatologicamente, existen 2 categorias: la hiperplasia
con atipia y sin atipia citologica. En la hiperplasia sin atipia,
el 2% puede progresar a carcinoma endometrial vs. 23% de
casos que presenta atipia citoldgica que progresan a carci-
noma endometrial?"2,

El tamoxifeno se asocia a la presentacion de hiperplasia
endometrial en un 25% sin atipia y en un 10% en hiperpla-
sia con atipia. Reportando en nuestro estudio hiperplasia sin
atipia en 36% de las pacientes (fig. 5)

Goldstein?! fue el primero en describir la presencia de
quistes subendometriales resultantes de cambios del tipo
adenomiosis, que se producen en las mujeres tratadas con
tamoxifeno. Tanto los pélipos endometriales como los quis-
tes subendometriales pueden presentarse como engrosa-
miento endometrial de aspecto quistico; sin embargo la
histerosonografia puede permitir la diferenciacion entre
estas 2 entidades de forma correcta, identificando la locali-
zacion de los cambios quisticos subendometriales?.

Achiron?* estudio a 20 pacientes tratadas con tamoxifeno
que presentaban engrosamiento endometrial quistico en el
ultrasonido transvaginal, reportando que 12 pacientes (60%)

Figura 4 Paciente femenina de 59 afos de edad, tratada con
tamoxifeno que refiere sangrado transvaginal con grosor endo-
metrial de 37 mm, areas quisticas, liquido en el interior de la
cavidad uterina y endometrio irregular. Se realiza biopsia con
resultado de carcinoma endometrial.

Figura 5 Paciente femenina de 42 anos de edad, tratada con
tamoxifeno durante 5 anos con sangrado transvaginal que
muestra en ultrasonido transvaginal un grosor endometrial de
59 mm, areas quisticas y superficie endometrial irregular con
hiperplasia endometrial sin atipia.
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presentaron quistes subendometriales corroborados por
histopatologia. En nuestro estudio se encontro la presencia
de este hallazgo en un 63.1%, al igual que los estudios re-
portados con una significancia estadistica de p=0.05.

El grosor endometrial fue variable en mujeres asintomati-
cas y mujeres con sintomatologia sin ninguna diferencia en
el grosor. Otros estudios también han reportado pobre co-
rrelacion entre los sintomas y patologia. En este estudio se
obtuvieron mas pacientes con sintomatologia (sangrado
transvaginal) en un 60%, reportada como la sintomatologia
mas frecuente.

Dentro de los hallazgos observados por ecografia tomados
de forma independiente del grosor endometrial, se obtuvie-
ron concordando con la literatura médica, liquido en cavi-
dad endometrial en 23.1% y miomas en 19.2% en mujeres
con sangrado transvaginal.

Al analizar los grupos por método ecografico de manera
independiente, se observa una mayor proporcion de patolo-
gia detectada en los métodos de histerosonografia y en se-
gundo lugar el ultrasonido transvaginal, lo cual concuerda
con los hallazgos presentados en diversas investigaciones
que otorgan una mayor sensibilidad y especificidad a dichos
métodos, presentando éstos sensibilidad del 88% y 80%, y
especificidad del 90% y 83%, respectivamente.

Conclusiones

La ecografia en sus diferentes modalidades son métodos de
deteccion importantes en la valoracion del endometrio en
mujeres posmenopausicas tratadas con tamoxifeno, ya que
permite detectar cambios precoces que indiquen un riesgo
de transformacion maligna como cancer endometrial.

La ecografia permite caracterizar patologia endometrial
inducida por tamoxifeno para poder planear métodos invasi-
vos y realizar biopsias.

La histerosonografia y el ultrasonido transvaginal mostra-
ron mayor sensibilidad y especificidad en la deteccion de
patologia endometrial.

El grosor endometrial mayor de 5 mm es el cambio de
mayor incidencia y mas valorable de forma temprana por
ecografia.

La lesion endometrial mas frecuente producida por ta-
moxifeno y corroborada por patologia es la presencia de po-
lipos endometriales.
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